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E s t e  t r a b a j o  fue p r o y e c t a d o  p a r a  e s t u d i a r  d i s t i n t o s  a s p e c -  
to s  d e l  m e c a n i s m o  de  a c c i o n  de lo s  a n t a g o n i s t e s  de  lo s  r e c e p t o  
r e s  - a d r e n e r  g icos  que  p u e d e n  c o n t r i b u i r  a  e x p l i c a r  l a  u t i l id a d  
de  e s t o s  f a r m a c o s  en  e l  t r a t a m i e n t o  d e  l a  h i p e r t e n s i o n  a r t e r i a l .  
Se e s tu d io  asi^ su p o s ib l e  a c c i o n  b lo q u e a n t e  de  n e u r o n a s  adrener^ 
g ic a s  de  t ipo  g u a n e t id in a ,  su  a c c i o n  s o b r e  lo s  r e c e p t o r  e s  ^  p r e  - 
s in a p t i c o s  que  r e g u l a n  l a  l i b e r a c i o n  de  n o r a d r e n a l i n a  y su  a c ­
c io n  s o b r e  l a  e n z i m a  m o n o a m i n o - o x i d a s  a .
E n  la  p r e p a r a c i o n  de  cond u c to  d e f e r e n t e  de  r a t a  a i s l a d o  
e s t i m u l a d o  i n t r a m u r a l m e n t e ,  e l  p r o p r a n o l o l  m o s t r o  a c c i o n e s  
c u a l i t a t i v a m e n t e  m u y  s i m i l a r e s  a l a s  d e  l a  g u a n e t id in a .  E s t a  a -  
n a lo g ia  fue  m u c h o  m e n o s  m a r c a d a  en  e l  c a s o  d e l  a l p r e n o l o l  
m i e n t r a s  que e l  I N P E A ,  u n  a n t a g o n i s t a  ^  d e s p r o v i s t o  de  a c t iy i  
dad  a n e s t é s i c a  lo c a l ,  no b loqueo  en a b s o l u t e  l a  r e s p u e s t a  c o n ­
t r a c t i l  de l  c o n d u c to  d e f e r e n t e  in d u c id a  p o r  e s t i m u l a c i o n  e l e c t r i  
ca .  P o r  o t r a  p a r t e ,  lo s  e s tu d i o  s r e a l i z a d o s  co n  e l  a n e s t e s i c o  
l o c a l  p r o c a i n a ,  asi  c o m o  con  q u in id ina ,  s i r v i e r o n  p a r a  d e m o s - 
t r a r  que lo s  e f e c to s  ob ten idos  con  c o n c e n t r a c i o n e s  b a j a s ,  d e l  or^
_ y
d e n  de 10 M, de p r o p r a n o l o l  no p u e d e n  s e r  a t r i b u i d o s  a l a  p r o  
p ie d ad  e s t a b i l i z a d o r a  de  m e m b r a n a  de  e s t a  s u b s t a n c i a  s in o  m a s  
b i e n  a un a  a c c io n  de  t ipo  g u a n e t id in a .  S in  e m b a r g o ,  en  u n a  p r e ­
p a r a c i o n  " in  v ivo"  c o m o  e s  la  m e m b r a n a  n i c t i t a n t e  d e l  ga to  a -  
n e s t e s i a d o ,  no se  p u d i e r o n  p o n e r  de  m a n i f i e s t o  de  f o r m a  s a t i s - 
f a c t o r i a  l a s  a c c i o n e s  b lo q u e a n t e s  de  n e u r o n a s  a d r e n e r  g ic a s  d e l  
p r o p r a n o l o l .
3T r  a s  in c u b a c io n  d e l  c o n d u c to  d e f e r e n t e  co n  H - N o r a d r e n a ­
l i n a ,  s o l a m e n t e  la  g u a n e t i d in a  fue c a p a z  a  c o n c e n t r a c i o n e s  b a j a s  
de  r e d u c i r  e l  " o v e r f lo w "  d e l  n e u r o t r a n s m i s o r  m a r c a d o  induc ido  
p o r  e s t i m u l a c i o n  e l e c t r i c a .  L a  a u s e n c i a  de  e f e c to  de  lo s  a n t a -
g o n i s t a s  ^  p a r e c e  e x c l u i r  l a  p r e s e n c i a  d e  r e c e p t o r e s  p r e s i n a £  
t i c o s  en  e l  c o n d u c to  d e f e r e n t e  de r a t a .  A l  s u b i r  c i e n  v e c e s ,  
h a s t a  3 x 10 ^M, la  c o n c e n t r a c i o n  de  los  f a r m a c o s  en  e s tu d io  
t a n to  l a  g u a n e t id in a  c o m o  lo s  a n t a g o n i s t a s  ^  r e d u j e r o n  e l  "ovejr 
f lo w " .  No o b s t a n t e ,  e l  h e c h o  de que e s t a  a l t a  c o n c e n t r a c i o n  de 
los  a n t a g o n i s t a s  p r e v e n g a  y a  la  r e i n e o r p o r a c i o n  de  - n o r a ­
d r e n a l i n a  no p e r m i t e  a d s c r i b i r  r i g u r o s a m e n t e  l o s  e f e c to s  a n t e -  
r i o r e s  a u n  b lo q u e o  de  n e u r o n a s  a d r e n e r  g i c a s .
E n  la  a u r i c u l a  i z q u i e r d a  de  c o b a y a  e s t i m u l a d a  e l e c t r i c a m e n  
te ,  lo s  e f e c to s  o b ten idos  con  b a j a s  c o n c e n t r a c i o n e s  de  b lo q u e a n -  
t e s  a d r e n e r g i c o s  sT p a r e c e n  c o m p a t i b l e s  con  u n a  r e g u l a c i o n
p r e s i n a p t i c a  de la  l i b e r a c i o n  d e l  n e u r o t r a n s m i s o r  m a r c a d o .  
E s t e  e f e c t o  no es  d e p e n d ie n t e  de  l a  c o n c e n t r a c i o n  de  lo s  a n t a ­
g o n i s t a s  p u e s  d i s m i n u y e  a l  e l e v a r  e s t a ,  d eb id o  p o s i b l e m e n t e  a 
que e l  b loqueo  de la  r e i n e  o r p o r a c i o n  de n o r a d r e n a l i n a  p u e d e  d e -  
t e r m i n a r  u n a  e s t i m u l a c i o n  de  los r e c e p t o r e s  p r e  s in a p t ic  o s .
L a  a c t i v id a d  b lo q u e a n t e  de n e u r o n a s  a d r e n e r  g ic a s  d e l  p r o ­
p r a n o l o l  y e l  b loqueo  de lo s  r e c e p t o r e s  p r e s i n a p t i c o s  p o r  p r o  
p r a n o l o l  o a l p r e n o l o l  puede  p u e s  s e r v i r  p a r a  i n t e r p r e t a r ,  a l  m ^  
nos  p a r c i a l m e n t e ,  l a  a c t i v id a d  a n t i h i p e r t e n s o r a  d e  e s t o s  compue_s 
t o s .  No p a r e c e ,  en  c a m b i o ,  que t e n g a  n ingun  p a p e l  l a  i n h ib ic io n  
de  l a  m o n o a m i n o - o x i d a s  a de  t e j id o  c a r d i o v a s c u l a r  o c e r e b r a l ,  
que so lo  s e  o b s e r v a  " in  v i t r o "  con  a l t a s  c o n c e n t r a c i o n e s  de  
p r o p r a n o l o l  y n u n c a  " in  v iv o " ,  in c lu s  o t r a s  t r a t a m i e n t o s  p r ^  
l o n g a d o s .
C A P I T U L O  I 
IN T R O D U C C IO N
l . L A  NEUROTRANSM ISION A D R E N E R G IC A  E N  E L  S I S T E -  
MA NERVIOSO AUTONOMO
1. 1. B i o s m t e s i s  y a l r n a c e n a m i e n t o  de  l a  n o r  i d r e n a l i n a  en  
Las n e u r o n a s  a d r e n e r g i c a s
L a  h i d r o x i l a c i o n  de  la  t i r o s i n a  a D O P A ,  c a t a l i z a d a  
po r  la  e n z i m a  t i r o s i n a - h i d r o x i l a s a  c o n s t i t u y e  e l  p a s o  l i rn i  
t a n te  en  l a  v e lo c i d a d  de  l a  r e a c c i o n  de  b i o s i n t e s i s  de  catje 
c o l a m i n a s .  E s t a  h i d r  o x i la c io n ,  a s i  c o m o  la  d e c a r b o x i l a c i o n  
de  D O P A  a d o p a m in a  o c u r r e  en  e l  c i t o p l a s m a .  L a  d o p a m i ­
na  p é n é t r a  s e g u i d a m e n t e  en  los  g r a n u lo s  de a l m a c e n a m i e n  
to en los  que s e  c o n v i e r t e  en  n o r a d r e n a l i n a  (NA) (F ig .  I) . 
E s t o s  g ra n u lo s  c o n t i e n e n  u n a  a l t a  c o n c e n t r a c i o n  de  c a t e c o  
l a m i n a s ,  21 % a p r o x i m a d a m e n t e  d e l  p e s o  s e c o ,  asi" c o m o  
A T P  en  una  r e l a c i o n  m o l e c u l a r  de 4 :  1. L o s  g r a n u l o s  t a m  
b ien  c o n t i e n e n  u n a s  p r o t e i n a s  e s p e c i f i c a s ,  l a s  c r o m o g r a n i n a s ,  
y l a  e n z i m a  d o p a m i n a  h i d r o x i l a s a  (D B H ) . E l  c o m p l e j o  catje 
c o l a m i n a - n u c l e o t i d o - p r o t e i n a  c o n s t i t u y e  e l  d e p o s i t o  de  reser^  
v a ,  y en  l a  m e d u l a  a d r e n a l  es  e l  m a y o r  d e p o s i t o  de  a d r e n a  
l in a ,  p e r  o e s  d u d o s o  que s e a  la  p r i n c i p a l  r é s e r v a  de  NA en  
los  t e r m i n a l e s  a d r e n e r  g i c o s . D e n t r o  de  l a s  v e s i c u l a s  t a m ­
b ie n  e x i s t e  un  d e p o s i t o  m o v i l  que s e  e n c u e n t r a  e n  e q u i l i b r i o  
con  e l  d e p o s i t o  m o v i l  de l  c i t o p l a s m a .
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1. 2. M e c a n i s m o  de r e c a p t a c i o n  de N o r a d r e n a l i n a
E l  p r o c e s o  de r e c a p t a c i o n  6 "uptake*'  se  c o n d i d e r a  una  
de l a s  f o r m a s  de c o n s e r v a r  c o n s t a n t e  l a  c a n t i d a d  de  NA d e n  
t r o  de  la  n e u r o n a ,  p e r o  se  ha  o b s e r v a d o  que r e a l m e n t e  e s  
i m p o r t a n t e  c o m o  p r o c e s o  de i n a c t i v a c i o n .  L a s  n e u r o n a s  p o -  
s e e n  u n  s i s t e m a  de t r a n s p o r t e  especiŸico p a r a  e l  n e u r o t r a n ^  
m i s o r  que s i n t e t i z a n  y l i b e r a n ,  que e n  e l  c a s o  de  l a s  n e u r o  
nas  a d r e n e r  g icas  es  la  NA. D e n t r o  d e l  c i t o p l a s m a  n e u r o n a l  
e x i s t e n  o t r o s  t ipos  de  c a p t a c i o n  p a r a  t r a n s f e r i r  l a s  a m i n a s  
d e l  c i t o p l a s m a  a l  i n t e r i o r  de  l a s  v e s i c u l a s  s i n a p t i c a s ,  que 
a c t u a n  c o m o  a l m a c e n e s  de  r é s e r v a .
E l  t r a n s p o r t e  de  n o r a d r e n a l i n a  a l  i n t e r i o r  de  la  n e u r o n a  
es  un  p r o c e s o  m uy  a c t iv o  : u t i l i z a n d o  -N A se  h a  pod ido  c o m  
p r o b a r  que la  c a p a c i d a d  de  c o n c e n t r a c i o n  de la  a m i n a  en  co  
r a z o n  de  r a t a ,  en  30 m i n u t o s ,  puede  l l e g a r  a s e r  60 :  1, y c o n  
s i d e r a n d o  que el  p r o c e s o  de " u p ta k e "  e s t a  r e s t r i n g i d o  c a s i  
p o r  c o m p l e t o  a los  t e r m i n a l e s  n e r v i o s o s  s e  d e d u c e n  un o s  v a  
l o r e s  de  1000: 1 ( I v e r s e n ,  1963). C o m o  en  o t r o s  s i s t e m a s  de  
t r a n s p o r t e ,  l a  p r o p o r c i o n  de NA c a p t a d a  e s  d e p e n d ie n t e  de l a  
t e m p e r a t u r a ,  lo  que c o n t r a s t a  con  l a  d i f u s io n  p a s i v a .  D i v e r -  
so s  e s t u d i o s  h a n  m o s t r a d o  que l a  p r o p o r c i o n  de NA c a p t a d a  
es  i n s e n s i b l e  a i n h i b i d o r e s  m e t a b o l i c o s ,  aunque  u n a  l a r g a  ex  
p o s i c i o n  e n  e s t a s  c o n d ic i o n e s  (anox ia ,  o m i s i o n  de  e n e r g i a ,  e tc )  
o l a  c o m b i n a c i o n  de i n h i b i d o r e s  d e l  m e t a b o l i s m o  a e r o b i o  y de  
l a  glicoli*sis si* p u e d e  a n u l a r l o  (W akade  y  F u r c h g o t t ,  1968). E x i ^  
te  una  c l a r a  d e p e n d e n c i a  en  l a  i n c o r p o r a c i o n  de NA de  l a  p r ^
s e n c i a  de  ion  Na**" en  e l  m e d io  e x t e r n o  : s i  e s t e  se  é l i m i n a  
s e  b lo q u e a  l a  c a p t a c i o n ,  y p o r  e so  e s t e  s i s t e m a  de  t r a n s ­
p o r t e  s e  p u e d e  b l o q u e a r  con  o u a b a in a ,  que  in h ib e  l a  b o m b a  
de  s o d io  ( N sl" /  K ^ - A T P a s a )  (B og d an sk y  y  B r o d i e ,  1969). 
be i n d i c a r s e ,  p o r  o t r a  p a r t e ,  que a l  e s t u d i a r  l a  c a p t a c i o n  
de  lo s  i s o m e r  os o p t i c o s  de  l a  NA y a m i n a s  s i m i l a r e s ,  se  
h a  o b s e r v a d o  que e l  p r o c e s o  es  m a s  a c t i v o  p a r a  l a s  f o r m a s  
l e v o g i r a s  que p a r a  l a s  d e x t r o p i r a s ,  e s  d e c i r ,  e s  e s t e r e o e s -  
p e c i ï i c o .
Se p i e n s a  que e l  p a p e l  m a s  i m p o r t a n t e  d e l  " u p ta k e "  de  
l a  NA en  l a  t r a n s m i s i o n  a d r e n e r g i c a  es  t e r m i n a r  l a s  a c c i o ­
n e s  de  l a  NA l i b e r a d a  p o r  los  t e r m i n a l e s  n e r v i o s o s . E n  e -  
f e c to ,  l a  i n h ib i c io n  d e  l a s  e n z i m a s  MAO y COMT t i e n e n  p o - 
co e f e c to  en  c u an to  a  p o t e n c i a r  6 p r o l o n g a r  l a s  a c c i o n e s  de 
l a  NA e x o g e n a  ( I v e r s e n ,  1967), y s in  e m b a r g o ,  la  i n h ib ic io n  
d e l  " u p t a k e "  p o r  c o c a i n a  6 d e s i p r a m i n a  si* lo t i e n e .
U na  v e z  que  l a  n o r a d r e n a l i n a  h a  s id o  t r a n s p o r t a d a  a  t r a  
v e s  de  l a  m e m b r a n a  n e u r o n a l ,  una  c a n t i d a d  p a s a  a l  i n t e r i o r  
de  l a s  v e s i c u l a s  ( P o t t e r ,  1966, 196?) lo  que  la  p r o t e g e  de 
la  p e r d i d a  p o r  l i g a m i e n t o  6 p o r  m e t a b o l i s m o .  L a s  v e s i c u l a s  
s i n a p t i c a s  j u e g a n  u n  p a p e l  m u y  i m p o r t a n t e  en  l a  b i o s i n t e s i s ,  
a l m a c e n a m i e n t o  y l i b e r a c i o n  de  l a  NA, e l l a s  t a m b i e n  so n  ca  
p a c e s  de  a c u m u l a r  m e d i a n t e  t r a n s p o r t e  a c t i v o  e l  n e u r o t r a n s ­
m i s o r .  D e  d i s t i n t o  m o d o  que e l  " u p t a k e "  n e u r o n a l  y a  d e s c r i t o ,  
e l  " u p t a k e "  de  l a s  v e s i c u l a s  t i e n e  r e l a t i v a m e n t e  p o c a  a f in idad  
p o r  l a s  c a t e c o l a m i n a s , y no d e p en d e  de  l a  p r e s e n c i a  de  N a  o 
en  e l  m e d i o ,  y e s  i n s e n s i b l e  a b a s t a n t e s  i n h i b i d o r e s  de  l a
c a p t a c i o n  n e u r o n a l ,  en  l a s  v e s i c u l a s  a d r e n a l e s  p a r e c e  que e ^  
ta  i m p l i c a d a  e n  e s t e  p r o c e s o  l a  A T P a s a  d e p e n d ie n t e  de  Mg , 
en  e s t e  c a s o ,  s i n  e m b a r g o ,  e s t e  h e c h o  no e s t a  c l a r a m e n t e  e ^  
t a b l e c i d o .  E l  i n h ib id o r  m a s  p o te n te  d e l  " u p ta k e "  v e s i c u l a r  e s  
l a  r e s  î r p i n a ,  en  t e j i d o s  t r a t a d o s  co n  e s t e  c o m p u e s t o  l a  NA 
a c u m u l a d a  s e  d e s t r u y e  r a p i d a m e n t e  p o r  a c t i v id a d  de  l a  MAO 
i n t r a n e u r o n a l  ( L i n d m a r  y M u s c h o l l ,  1964; I v e r s e n  y c o l ,  1965),
A unque  e x i s t e  una  c o n s i d e r a b l e  e v id e n c i a  a f a v o r  de  que 
la  H -N A  e x o g e n a  s e a  t o m a d a  y a l m a c e n a d a  e n  lo s  n e r v i o s  
s i m p a t i c o s ,  s in  e m b a r g o ,  hay  a lg u n a  duda  de que e s t a  se  m e ^  
d e  h o m o g e n e a m e n t e  con  e l  d e p o s i t o  e n dogeno  de  NA. E l  a l ­
m a c e n a m i e n t o  de  l a  NA m a r c a d a  se  p r o d u c e  e n  l a s  v e s i c u l a s  
c e r c a n a s  a  l a  m e m b r a n a  n e u r o n a l ,  p u e s t o  que e s t a  zo n a  es  
donde se  h a  e n c o n t r a d o  la  m a y o r  c o n c e n t r a c i o n  (Budd y S a l p e -  
t e r ,  1969).
A d e m a s  de  l a  c a p t a c io n  p o r  lo s  n e r v i o s  a d r e n e r  g icos  
l a s  c a t e c o l a m i n a s  e x o g e n a s  p uden  s e r  c a p t a d a s  p o r  a lg u n o s  
te j id o s  no n e u r o n a l e s ,  p o r  un  s i s t e m a  de  t r a n s p o r t e  d i s t i n t o  
del  a n t e r i o r .  E s t o  se  o b s e r v o  a l  p e r f u n d i r  t e j i d o s  con  c o n ­
c e n t r a c i o n e s  a l t a s  de  NA : el  p r o c e s o  se  b lo q u e a b a  co n  n o r ­
m e t a n e f r i n a  y no p o r  d e s i p r a m i n a .  L a  a c u m u l a c i o n  se  l l e v a  
b a  a cab o  h a s t a  a l c a n z a r  un a  p r o p o r c i o n  t e j i d o :  m e d i o  de 
4 :  1, y p a r a  d i f e r e n c i a r l o  de la  c a p t a c i o n  n e u r o n a l  6 "u p ta k e  
se  le d e n o m i n o  "uptake^*. E l  p r o c e s o  es  asi* m i s m o  s a t u r a ­
b le ,  aunque  d e m o s t r o  t e n e r  m e n o s  a f in id a d  p o r  l a s  c a t e c o l a  
m i n a s .  C u a n d o  e l  "u p ta k e   ^ e s t a  b lo q u e ad o ,  e l  "uptake^* p a s a  
a r e p r e s e n t a r  e l  p a p e l  m a s  i m p o r t a n t e  p a r a  l a  i n a c t i v a c i o n
de la  NA (L anger ,  1970; Hughes ,  1972)
1. 3. L i b e r a c i o n  de  l a  N o r a d r e n a l i n a
E l  i m p u l s o  que v i a j a  p o r  e l  axon  a l  l l e g a r  a l  t e r m i ­
na l  n e r v i o s o ,  en  c o n c r e t e  a  la  v a r i c o s i d a d  que  s e  h a l l a  en  
su  e x t r e m e , p r o v o c a  u n a  d e s p o l a r i z a c i o n  en  la  m e m b r a n a  p o r  
l a  que l a  NA se  l i b e r a  en  la  b r e c h a  s i n a p t i c a .  P o d r i a  s in  
e m b a r g o  o c u r r i r  que la  d e s c a r  ga en  e s p i g a  no f u e r a  e l  e s  - 
t i rnu lo  n e c e s a r i o  p a r a  e s a  l i b e r a c i o n ,  c o m o  lo  s u g i e r e  l a  
o b s e r v a c i o n  de que los  a g e n t e s  d e s p o l a r i z a n t e s  de  m e m b r a  
na ,  t a i e s  c o m o  K"*" 6 la  a c e t i l c o l i n a  p u e d e n  i n d u c i r  l a  l i b e r a  
c io n  de  l a  NA i n c l u s e  en  p r e s e n c i a  de  t e t r o d o t o x i n a ,  que  p r e  
v i e n e  l a  p r o p a g a c i o n  de  los  p o t e n c i a l e s  en  e s p i g a  a l  b l o q u e a r  
s e l e c t i v a m e n t e  l a  p e r m e a b i l i d a d  a l  Na  . E s  m a s ,  l a  t e t r a  - 
c a in a ,  u n  a n e s t e s i c o  lo c a l ,  p uede  b l o q u e a r  p r e f e r e n c i a l m e n t e  
la  e n t r a d a  d e l  C a^  , m a s  que l a  d e l  N ^  y p r é v e n i r  l a  l i b e ­
r a c i o n  de  l a  NA i n d u c id a  p o r  o p o r  A C h ,  au n q u e  s e  p r p  
d u z c a n  l a s  d e s c a r g a s  (H ae fe ly ,  1972). P a r e c e ,  p u e s ,  que  e l  
e s t i m u l o  c r u c i a l  p a r a  l a  l i b e r a c i o n  de  l a  NA es  l a  e n t r a d a
2-f.
d e l  C a  y no la  d e s p o l a r i z a c i o n  d e l  a x o n  " p e r  s e " .
Se s a b e  que l a  e f i c i e n c i a  e n  l a  l i b e r a c i o n  de  NA p u e d e  
v a r i a r  c o n  l a  f r e c u e n c i a  de  la  e s t i m u l a c i o n ,  l a  a m p l i t u d  y l a  
d u r a c i o n  d e l  p o t e n c i a l  de  a c c i o n  (H a e fe ly ,  1972). A b a j a s  frje 
c u e n c i a s  (O, 5-2  Hz) el  i n c r e m e n t o  de  d i c h a  l i b e r a c i o n  s e  pujs
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de d e b e r  a un  a u m e n t o  de  la  a m p l i t u d  y d u r  a c io n  d e l  p o t e n  
c i a l  dé  a c c io n ,  p e r o  a a l t a s  f r e c u e n c i a s  (10 Hz e n  a d e l a n t e )  
t a m b i e n  e x i s t e  un  a u m e n t o  en  la  e f i c i e n c i a  de l a  l i b e r a c i o n  
deb ido  a que  d i s m i n u y e n  los  m e c a n i s m o s  de  i n a c t i v a c i o n  (p o r  
e j .  el  " r e u p t a k e " ) .  S in  e m b a r g o ,  l l e g a  u n  m o m e n t o  en  que 
l a  l i b e r a c i o n  d i s m i n u y e ,  s o b r e  todo  c u a n d o  los  t r e n e s  de  e s  - 
t i m u l o s  so n  m u y  l a r g o s ,  y aun  no e s t a n d o  lo s  d e p o s i t o s  de 
NA a p r e c i a b l e m e n t e  d e p r i m i d o s ,  d eb id o  a  un  m e c a n i s m o  de 
" f e e d b a c k "  n e g a t iv e  m e d ia d o  p o r  lo s  r e c e p t o r e s  (% p r e s i n a p ­
t i c o s  ( a s p e c t o  s o b r e  e l  que s e  i n s i s t i r a  m a s  a d e l a n t e ) ,  a s i  
c o m o  a l  a g o t a m i e n t o  d e l  p o t e n c i a l  de  a c c i o n  (Kao y Me 
C ul lough ,  1973).
E l  m e c a n i s m o  m a s  a p o y ad o  es  e l  de  una  p i n o c i t o s i s  
i n v e r t i d a ,  e s  d e c i r  u n a  " e x o c i t o s i s " .  E s t e  p r o c e s o  in c lu y e  
a c e r c a m i e n t o  y f u s io n  de la  m e m b r a n a  v e s i c u l a r  co n  l a  de  
l a  n e u r o n a ,  s e g u id a  de  a p e r t u r a  y v a c i a m i e n t o  d e l  c o n te n id o  
v e s i c u l a r  a l  e s p a c i o  s in a p t i c o .  E s t e  p r o c e s o  no e s t a  d e l  t o ­
do e s c l a r e c i d o  en l a s  n e u r o n a s  a d r e n e r  g i c a s  a unque  si* lo  e_s 
t a  en  g lan d u la s  e x o c r i n a s  e i n c lu s o ,  u l t i m a m e n t e ,  e n  l a  g lan  
d u la  a d r e n a l .
Hoy en  d ia  p a r e c e  a c e p ta d o  que l a  NA l i b e r a d a  p o r  e ^  
t i m u l a c i o n  n e r v i o s a  t i e n e  su  o r i g e n  en  l a s  v e s i c u l a s  de  a l ­
m a c e n a m i e n t o  m a s  que  en  la  NA p r é s e n t e  en  el  c i t o p l a s m a ,  
c o m o  se  h a  v i s t o  en  t e j i d o s  r e s e r p i n i z a d o s  en  lo s  que l a  
MAO se  h a b i a  inh ib ido ,  cuya  e s t i m u l a c i o n  no a u m e n t a  l a  libe^ 
r a c i o n  de NA ( P o t t e r ,  1967; F a r n e b o ,  1971). C u a n d o  se  
p r o d u c e  l a  e s t i m u l a c i o n  se  l i b e r a  no s o lo  NA s in o  t a m b i e n
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o t r a  s e r i e  de  c o m p u e s t o s  p r é s e n t e s  en  la  v e s i c u l a  c o m o  son  
e l  A T P ,  l a  DBH 6 la  c r o m o g r a n i n a ,  m i e n t r a s  que l a s  e n z i m a s  
c i t o p l a s m a t i c a s  no so n  l i b e r a d a s  en  a b s o lu t o  ( K i r s h n e r  y V i -  
v e r o s ,  1972; S m i th  y W i n k l e r ,  1972). Asi* m i s m o  e x i s t e  e v i ­
d e n c i a  de l a  e x o c i t o s i s  c o m o  m e c a n i s m o  de l i b e r a c i o n  d e  l a  
NA g r a c i a s  a lo s  d a to s  ob ten idos  p o r  m i c r o s c o p i a  e l e c t r o n i -  
ca .
L a s  a m i n a s  s i m p a t i c o m i m e t i c a s  i n d i r e c t a s  c a u s a n  s u s  
e f e c to s  p o r  l i b e r a c i o n  de  la  NA y no p o r  i n t e r a c c i o n  co n  lo s  
r e c e p t o r e s ,  h ech o  c o m p r o b a d o  al  u t i l i z a r  c o c a in a  que a b o ie  
su  e fec to ,  (por  e j .  de t i r a m i n a ) , m i e n t r a s  que p o te n c i a  l a  r e ^  
p u e s t a  a l a  NA ex o g en a  ( B u r n  y T a i n t e r ,  1931;  I v e r s e n ,  1966). 
P o r  o t r o  l a d o  la  d e n e r v a c i o n  p r e v i e n e  e s t a  a c c i o n  s i m p a t i c o -  
m i m e t i c a ,  p o r  lo que se  s u g i r i o  que a c t u a b a n  s o b r e  l a  n e u r p  
na p r e s i n a p t i c a  (B u rn ,  1932). L a  t e o r i a  r e s u l t o  a p o y ad a  p o r  
l a  o b s e r v a c i o n  de que a l  v a c i a r  lo s  d e p o s i t o s  de  a l m a c e n a ­
m i e n t o  de NA con  r e s e r p i n a  se  abo ie  el  e fe c to  de l a  t i r a m i n a ,  
r e s t a u r a n d o s e  sus  a c c i o n e s  d e s p u e s  de in fu s io n  con  NA ( B u r n  
y R a n d ,  1958). E l  p r o c e s o  p a r a  la  l i b e r a c i o n  de NA p o r  l a  U 
r a m i n a  p a r e c e ,  en e f e c to ,  que no es  s i m i l a r  a l  p r o c e s o  f i s m  
l o g ic o :  en  l a  l i b e r a c i o n  de NA no se  h a l l a  i n v o l u c r a d o  e l  me^ 
c a n i s m o  e x o c i t o c i c o ,  ni se  t r a t a  de u n  p r o c e s o  C a  - d e p e n d ie n  
te .
E s  u n  h ech o  c o n o c id o  e l  que un  t e j i d o  in c u b a d o  co n  n o r ­
a d r e n a l i n a  m a r c a d a ,  l a  l i b e r a  p o s t e r i o r  m e n t e  a l  e s t i m u l a r  e - 
l e c  t r i e  a m  en te  d icho  t e j i d o .  S in  e m b a r g o  p a r e c e  e x i s t i r  u n a  U 
b e r a c i o n  p r e f e r e n c i a l  de  l a  ^H-NA c u a n d o  l a  c a n t id a d  u t i l i z a -
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d a  p a r a  l a  i n c u b a c io n  e s  p e q u e n a  ( m e n o r  de 10 n g /  m l ) ,  m i e n  
t r a s  que a l  a u m e n t a r  l a  c o n c e n t r a c i o n  h a s t a  100 ng /  m l ,  l a  
a m i n a  m a r c a d a  se  m e z c l a  h o m o  gene a m  en te  con  e l  n e u ro t r a n s ^  
m i s o r  a l m a c e n a d o  en  e l  t e j id o  (H ughes ,  1973). D e l  m i s m o  m_o 
do,  p a r e c e  s e r  que l a  NA r e c i e n  s i n t e t i z a d a  t i e n d e  a  e l i m i n a r  
s e  m a s  r a p i d a m e n t e  que  l a  NA a l m a c e n a d a  (Hughes  y  R o th ,  
1974).
1. 4. M e t a b o l i s m o  de l a  N o r a d r e n a l i n a
E l  m e t a b o l i s m o  d e l  n e u r o t r a n s m i s o r  a d r e n e r g i c o ,  l a  n o r ­
a d r e n a l i n a  (NA), se  l l e v a  a  cabo  p r i n c i p a l m e n t e  p o r  d o s  e n z i -  
m a s ,  la  m o n o a m i n o x i d a s a  (MAO) y  l a  c a t e c o l - O - m e t i l t r a n s f e r ^  
s a  (COMT).  D i v e r s e s  a u t o r e s  h a n  d e m o s t r a d o  que l a  MAO s e  
h a l l a  t a n to  en  los  t e r m i n a l e s  n e r v i o s o s  c o m o  e x t r a n e u r o n a l -  
m e n t e .  L a  m a y o r  p a r t e  de  l a  COMT p a r e c e  e n c o n t r a r s e  en  t^  
j ido  e x t r a n e u r o n a l ,  aun q u e  r e c i e n t e m e n t e  s e  h a  e n c o n t r a d o  ta rn  
b i e n  l o c a l i z a d a  en  lo s  t e r m i n a l e s  a d r e n e r g i c o s  ( J a r r o t t ,  1971; 
J a r r o t t  y L a n g e r ,  1971).
E x i s t e n  a d e m a s  dos  e n z i m a s  r e l a c i o n a d a s  con  l a  r e d u c -  
c io n  6 l a  o x id a c io n  d e l  a ld e h id o  3 , 4 - d i h i d r o x i f e n i l g l i c o l i c o  (DO 
p a l ), f o r m a d o  a p a r t i r  de  l a  NA p o r  a c t i v i d a d  de  l a  MAO, y 
son  l a  a ld eh id o  r e d u c t a s a  (AR) que es  u n a  e n z i m a  N A D P H - d e -  
p e n d ie n t e  y la  a ld e h id o  d e h i d r o g e n a s a  (ADH) que  es  NAD - d e p e n  
d i e n t e .
De  lo s  c in co  m e t a b o l i t o s  ob ten id o s  c o m o  r e s u l t a d o  de l a
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a c t i v i d a d  de e s a s  e n z i m a s  s o b r e  l a  NA uno es  O - m e t i l a d o :  
l a  n o r m e t a n e f r i n a  (NMN) y  e x i s t e n  dos  d e s a m i n a d o s  : 3 , 4 -  
d i h i d r o x i f e n i l g l i c o l  (D O PEG ) y  e l  a c id o  3,  4 , -d ih id ro x im a n d eH  
co (DOMA).  L os  dos  r e s t a n t e s  so n  d e s a m i n a d o s  y  O - m e t i l a  
d o s  : 3 - m e t o x i - 4 - h i d r o x i f e n i l g l i c o l  (M O PEG ) y  e l  a c id o  3-me^ 
tox i  - 4 - h i d r o x i m a n d e l i c o  (VMA).
E n  la  m a y o r i a  de lo s  t e j i d o s  i n e r v a d o s  a d r e n é r g i c a m e n t e ,  
p r e v i a m e n t e  m a r c a d o s  con  -NA, l a  l i b e r a c i o n  de r a d i a c t i -  
v id a d  s e  d e b e  a lo s  m e t a b o l i t o s  de la  NA, y en  g e n e r a l  l a  
- NA s u p o n e  m e n o s  d e l  10 % de l  t o ta l  de  l a  r a d i a c t i v i d a d ,  
s i e n d o  e l  D O P E G  el m e t a b o l i t o  que r e p r é s e n t a  l a  m a y o r  p r o -  
p o r c i o n  d e l  t r i t i o  r e c u p e r a d o  en  e s t a d o  de r e p o s o .  N o r m a l -  
m e n t e  l a  s i g u i e n t e  f r a c c i o n  en  i m p o r t a n c i a  c o r r e s p o n d e  a los  
m e t a b o l i t o s  O - m e t i l a d o s  y d e s a m i n a d o s  (OMDA). L a  NMN r e ­
p r é s e n t a  u n  p o r c e n t a j e  ba jo  d e l  t o t a l  de  m e t a b o l i t o s ,  p e r o  co  
m o  h a n  d e m o s t r a d o  T a r l o v  y L a n g e r  (1971) s i  se  inh ibe  l a  
MAO p o r  p r e t r a t a m i e n t o  co n  p a r g i l i n a  l a  NMN l l e g a  a r e p r e -  
s e n t a r  e l  25 % de  l a  l i b e r a c i o n  e s p o n t a n e a  de  r a d i a c t i v i d a d  
en  a u r i c u l a  de c o b a y a  a i s l a d a .
E l  D O P E G  p a r e c e  f o r m a r s e  e x c l u s i v a m e n t e  d e n t r o  de los
t e r m i n a l e s  n e r v i o s o s  g r a c i a s  a l a  a c t i v i d a d  de l a  MAO i n t r a -
n e u r o n a l  y l a  AR ( A d l e r - G r a s c h i n s k y  y co l .  , 1972). E n  e f e c to
el b lo q u e o  s e l e c t i v e  de l a  MAO i n t r a n e u r o n a l  c o n  b r e t i l i o  a -
3b o le  l a  l i b e r a c i o n  e s p o n t a n e a  de  H - D O P E G  s i n  a f e c t a r  l a  c a n
g
t id a d  de H -D O M A  que se  ob t iene  en  a u r i c u l a  de c o b ay a ,  p u e s  
e s t e  se  f o r m a  m e d i a n t e  la  a c t i v id a d  de  l a  MAO e x t r a n e u r o n a l  
y l a  ADH.
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E n  e x p e r i m e n t o s  en  que  l a  l i b e r a c i o n  d e l  n e u r o t r a n s -  
m i s o r  es  i n d u c id a  p o r  e s t i m u l a c i o n  e l é c t r i c a ,  u n a  i m p o r t a n t e  
f r a c c i o n  de  l a  NA se  r e c o p e  en  f o r m a  de m e t a b o l i t o s ,  y de  
e l lo s  el  que s e  e n c u e n t r a  en  m a y o r  p r o p o r c i o n  e s  e l  ^H-DO
p e g , que e n  m e m b r a n a  n i c t i t a n t e  de vato r e p r é s e n t a  h a s t a
3 3e l  50 % d e l  " o v e r f l o w ” de  H ( L a n g e r  y E n e r o ,  1974). E l  H -
D O P E G  r é s u l t a  de l a  r e c a p t a c i o n  de ^H-NA y de  su  p o s t e ­
r i o r  m e t a b o l i s m o  a t r a v e s  de  l a  MAO i n t r a n e u r o n a l  y l a  A R .  
E s t a  s e c u e n c i a  m e t a b o l i c a  h a  pod ido  d e d u c i r s e  de  o b s e r v a c i o  
né s  en  t e j i d o s  t r a t a d o s  co n  c o c a i n a  en  lo s  que q u e d a  i m p e d i d a  
l a  f o r m a c i o n  de  D O P E G  p o r  b lo q u eo  de l a  r e i n e  o r  p o r  a c i o n  de 
l a  NA l i b e r a d a  t r a s  l a  e s t i m u l a c i o n  e l e c t r i c a .  E l  o r i g e n  de 
lo s  m e t a b o l i t o s  d e s a m i n a d o s  y O - m e t i l a d o s  e s  s i m i l a r  a l  d e l  
D O P E G ,  r e c a p t a c i o n  y p o s t e r i o r  m e t a b o l i s m o ,  p u e s  se  in h ib e  
t a m b i e n  su  f o r m a c i o n  p o r  c o c a i n a ,  b lo q u e a n te  de  l a  r e c a p t a ­
c ion .  Sin  e m b a r g o  l a  H -NM N se  ob t ien e  d e s p u e s  de  su  c a ^  
t a c i o n  e x t r a n e u r o n a l  y la  a c t i v id a d  de la  C O M T ,  e f e c t i v a m e n  
te  cuando  e x i s t e  e s t i m u l a c i o n  n e r v i o s a ,  f e n o x i b e n z a m i n a  (inin 
b id o r  de l  "u p ta k e  y de l  "up take^ ' )  d i s m i n u y e  l a  a p a r i c i o n  de  
l a  NMN en  t e j id o s  e s t i m u l a d o s  e l e c t r i c a m e n t e  p e r o  no en  e l  
"ou t f low "  e s p o n ta n e o .  C o m o  c o n s e c u e n c i a  de  t o d o s  e s t o s  h e -  
c hos  e l  " r e u p t a k e "  de  la  NA a p a r e c e  c o m o  un  m e c a n i s m o  d e  
i n a c t i v a c i o n  m a s  que c o m o  p r o c e s o  p a r a  e c o n o m i z a r  e l  n e u r ^  
t r a n s m i s o r  que se  p o d r i a  v o l v e r  a u s a r .
E l  ^ H -D O P E G  r e p r é s e n t a ,  p u e s ,  e l  m e t a b o l i t o  m a s  i m ­
p o r t a n t e  ob ten ido  a p a r t i r  de  l a  H - N A  en  c o n d i c i o n e s  de r ^  
p o s o  y d u r a n t e  la  l i b e r a c i o n  in d u c id a  p o r  a t ten tes  t ip o  reser^
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p ina ,  p o r  e l  ion  K"  ^ y p o r  e s t i m u l a c i o n  n e r v i o s a .  E l  D O P E G  
no es  r e t e n i d o  en  l a  n e u r o n a  ni a c u m u l a d o  en  v e s i c u l a s ,  p o r  
lo  que s e  h a  p e n s a d o  que  p u d i e r a  e j e r c e r  e f e c to s  p r o p i o s  y,  
e f e c t i v a m e n t e ,  R u b io  y L a n g e r  (1973) h a n  o b s e r v a d o  que  e l  
D O P E G  es  e q u ip o te n te  con  la  NA en  c u an to  a l a  i n h ib i c io n  
de la  t i r o s i n a  h i d r o x i l a s a  (TH) en  a u r i c u l a  de  c o b a y a .  E l  prjo 
d u c to  r é s u l t a n t e  de l a  O - m e t i l a c i o n  d e l  D O P E G  p o r  l a  COMT 
es  el  M O P E G ,  que c a r e c e  de  e fe c to  s o b r e  l a  T H .  L a  c a t e c q l  
- O - m e t i l t r a n s f e r a s a  p u e d e ,  en  c o n s e c u e n c i a ,  r e g u l a r  l a  b i o -  
s i n t e s i s  y l i b e r a c i o n  de  NA. L o s  dos  m e t a b o l i t o s  d e s a m i n a -  
dos  (D O PE G  y DOMA) y lo s  dos  O - m e t i l a d o s  (M O PEG  y VMA)
cvo son  t o t a l m e n t e  i n a c t i v o s  t a n to  c o m o  a g o n i s t a s  c o m o  a n t a g o -
K
^  n i s t a s  s o b r e  lo s  r e c e p t o r  es a d r e n e r  g i c o s , l a  NMN, s in  e m -
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og b a r g o ,  m u e s t r a  e f e c to s  m u y  s i m i l a r e s  c u a l i t a t i v a m e n t e  a  lo s
de  la  NA, p o r  lo  que t i e n e  un  e s p e c i a l  i n t e r  es  l a  r u t a  m e t a ­
b o l i c a  d e l  D O P E G  en  cu an to  supone  u n a  t e r m i n a c i o n  do lo s  e -  
f e c to s  de  l a  NA,
1. 5 . R e c e p t o r  es  l o c a l i z a d o s  en  l a s  n e u r o n a s  a d r e n e r  g icas
P o r  lo m e n o s  t r e s  g ru p o s  de  r e c e p t o r e s  s o n  e s e n c i a l e s  
en  la  n e u r o t r a n s m i s i o n .  L o s  r e c e p t o r e s  s o b r e  e l  s o m a  y l a s  
d e n d r i t a s  de l a s  n e u r o n a s ,  que d e t e r m i n a n  l a  f r e c u e n c i a  de 
los  i m p u l s o s  que l ie  van h a s t a  e l  t e r m i n a l  de l  axon .  L o s  r e ­
c e p t o r e s  p o s t s i n a p t i c o s , p o r  o t r a  p a r t e ,  r e c o n o c e n  e l  n e u r o ­
t r a n s m i s o r  y m e d i a n  l a  r e s p u e s t a  de  l a  c e lu l a  i n e r v a d a .  A un
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que e s t o s  son  los  r e c e p t o r e s  c l a s i c o s ,  y b a s t a n  p a r a  que 
e l  s i s t e m a  o p e r e ,  e x i s t e  e v i d e n c i a  de  que h a y  o t r a  s e r i e  de  
r e c e p t o r e s  l o c a l i z a d o s  en  lo s  t e r m i n a l e s  n e r v i o s o s  y  que  sir^ 
v e n  p a r a  c o n t r o l a r  l a  l i b e r a c i o n  y en  a lg u n o s  c a s o s  l a  b i o s i n  
t e s i s  de l  n e u r o t r a n s m i s o r .
1. 5. 1 .R e c e p t o r e s  p o s t s i n a p t i c o s :
Una  v e z  l i b e r a d o  el  n e u r o t r a n s m i s o r  i n t e r a c c i o n a  c o n  
lo s  r e c e p t o r e s  s i t u a d o s  en  l a  c e l u l a  e f e c t o r a  o b t e n i e n d o s e  
c o m o  r e s u l t a d o  u n a  r e s p u e s t a .  A h lq u i s t  (1948) c l a s i f i c o  e s ­
to s  r e c e p t o r e s  c o m o  ot y , b a s a n d o s e  e n  e l  t ipo  de  r e s ­
p u e s t a  o b ten id a .  E n  g e n e r a l  l a  r e s p u e s t a  m e d i a d a  p o r  l o s  re^ 
c e p t o r e s  U en  m u s c u l o  l i s o  es  u n a  c o n t r a c c i o n ,  m i e n t r a s  que 
a l  a c t u a r  l a  NA s o b r e  los  r e c e p t o r e s  p s e  o b t i e n e  u n a  r e l a -  
j a c i o n .  S in  e m b a r g o ,  no s i e m p r e  o c u r r e  asiT, p u e s  p o r  e j .  l a  
c o n t r a c c i o n  d e l  m u s c u l o  c a r d i a c o  o c u r r e  v i a  p a d r e n o c e p t o r  e s , 
y l a  a c t i v a c i o n  de lo s  r e c e p t o r e s  ci y jb d e l  m u s c u l o  l i s o  i n ­
t e s t i n a l  p r o v o c a  in h ib ic io n  d e  su  m o v i m i e n t o .
Un d e t e r m i n a d o  t ipo  de  t e j i d o  p u e d e  p o s e e r  r e c e p t o r e s  
ot , p  6 de  l o s  dos  t ip  os  a l  m i s m o  t i e m p o ,  c o m o  o c u r r e  e n  
e l  c a s o  de lo s  v a s o s  s a n g u in e o s  que r i e g a n  lo s  m u s c u l o s  e ^  
q u e l e t i c o s ,  en  lo s  que b a j a s  c o n c e n t r a c i o n e s  de  a d r e n a l i n a  a l  
a c t i v a r  los  r e c e p t o r e s  jb p r o v o c a n  v a s o d i l a t a c i o n ,  p e r o  s i  l a  
c o n c e n t r a c i o n  es m a y o r  los  (X p r o d u c e n  v a s  oc ons t r i e  ci  on. E n  
g e n e r a l  no e x i s t e n  c o m p u e s t o s  que  p o s e a n  una  a c c i o n  e x c l u s i
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v a m e n t e  s o b r e  lo s  r e c e p t o r e s  de  uno  u o t r o  t ipo ,  p e r o  a l  
p r e d o m i n a r  uno de lo s  dos  e f e c to s  se  p u e d e  p r e d e c i r  su  
c io n .  A s f  l a  i s o p r e n a l i n a ,  que p o s e e  p r o p i e d a d e s  a g o n i s t a s  
p e r o  p o c a  a c c i o n  s o b r e  l o s  r e c e p t o r e s  c l , a u m e n t a  e l  r i t m o  
c a r d i a c o  y la  f u e r z a  de  la  c o n t r a c c i o n ,  d i l a t a  lo s  v a s o s  de  
lo s  m u s c u l o s  e s q u e l e t i c o s  d i s m in u y e n d o  l a  p r e s i o n  s a n g u in e  a 
y r e l a j a  e l  m u s c u l o  l i s o  b r o n q u ia l ,  m i e n t r a s  que f e n i l e f r i n a ,  
cuyos  p r i n c i p a l e s  e f e c to s  e s t a n  m e d i a d o s  p o r  r e c e p t o r e s  o f , 
c a r e c e  de e f e c to  s o b r e  e l  m u s c u l o  c a r d i a c o  6 b r o n q u i a l ,  pje 
r o  p r o d u c e  v a s o c  ons t r i e  c io n  a u m e n t a n d o  l a  p r e s i o n  s a n g u in e a .
G r a c i a s  a l  d e s c u b r i m i e n t o  de  lo s  b l o q u e a n t e s  de  lo s  r ^  
c e p t o r e s  p  s e l e c t i v o s  s e  h a n  pod ido  c l a s i f i c a r  e s t o s  e n  dos  
g ru p o s  : s i tu a d o s  en  c o r a z o n  e i n t e s t i n o  y ^  s o b r e  m u s c u ­
lo  b r o n q u ia l ,  l e c h o  v a s c u l a r  y u t e r o  (L a n d s  y c o l .  , 1967). 
E x i s t e n  a g o n i s t a s  ^  s e l e c t i v o s ,  p o r  e j .  e l  s a l b u t a m o l  que r e ­
l a j a  e l  m u s c u l o  b r o n q u i a l  a l  e s t i m u l a r  l o s  r e c e p t o r e s  s in  
p o s e e r  e f e c to s  c a r d i o e s t i m u l a n t e s . D e l  m i s m o  m o d o  e x i s t e n  
a n t a g o n i s t a s  p s e l e c t i v o s ,  e l  p r a c t o l o l ,  p o r  e j e m p l o ,  b lo q u e a  
p r e f e r e n c i a l m e n t e  lo s  r e c e p t o r e s  c a r d i a c o s ,  m i e n t r a s  que 
con  b u t o x a m i n a  los  r e c e p t o r e s  d e l  l e c h o  v a s c u l a r  s o n  lo s  
b lo q u e ad o s  de f o r m a  s e l e c t i v a .
1. 5 . 2 .  R e c e p t o r e s  p r e s i n a p t i c o s  :
H a s t a  h a c e  r e l a t i v a m e n t e  poco  t i e m p o  no e x i s t i a n  i n d i -  
c io s  de  l a  e x i s t e n c i a  de unos  r e c e p t o r e s  e n  l a  s u p e r f i c i e  ex
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t e r n a  de l a  m e m b r a n a  de  lo s  t e r m i n a l e s  n e r v i o s o s .  E n  1957, 
B ro w n  y G i l l e s p i e  o b s e r v a r o n  que f e n o x i b e n z a m i n a ,  un  rt-a- 
d r e n o l i t i c o ,  a u m e n t a b a  e l  " o v e r f lo w "  de  NA, in d u c id o  p o r  e ^  
t i m u l a c i o n  e l e c t r i c a  e n  b a z o  p e r f u n d id o  de  gato ,  aunque  e s t o s  
a u t o r e s  lo a c h a c a r o n  a l  b lo q u e o  de  lo s  r e c e p t o r e s  oL p o s t s i ­
n a p t i c o s ,  c o n  los  c u a l e s  no se  p o d r i a  c o m b i n a r  e l  n e u r o t r a n ^  
m i s o r  q u edando  l i b r e .
M as  r e c i e n t e m e n t e  s e  ha  c o n s t a t a d o  que e l  e f e c to  c o n t r a ­
r i o  se  ob t ien e  con  a g o n i s t a s  de o t - a d re n o c e p to r e s ,  y d e s d e  
e n to n c e s  se  h a n  e n c o n t r a d o  l a s  m i s m a s  a c c i o n e s  en  to d o s  lo s  
te j id o s  e s t u d i a d o s ,  i n d e p e n d i e n t e m e n t e  de  que  l a  r e s p u e s t a  e ^  
te  m e d i a d a  p o r  r e c e p t o r e s  oi o Ç). A unque  los  a n t a g o n i s t a s  
p o s e e n  a a l t a s  c o n c e n t r a c i o n e s  o t r a s  p r o p i e d a d e s ,  (por  e j .  fje 
n o x i b e n z a m i n a  inh ibe  e l  " u p ta k e "  n e u r o n a l  y e x t r a n e u r o n a l ) ,  
su  a c c i o n  s o b r e  lo s  r e c e p t o r e s  oc p r e s i n a p t i c o s  se  o b s e r v a  ya  
a b a j a s  c o n c e n t r a c i o n e s .  P o r  lo  que se  r e f i e r e  a lo s  a p o n i^  
t a s ,  la  NA l i b e r a d a  a c t i v a  e s o s  r e c e p t o r e s  in h ib ien d o  su  p r o  
pi a l i b e r a c i o n ,  es d e c i r  se  t r a t a  de  u n  s i s t e m a  de " f e e d b a c k "  
n e g a t i v e ,  ( K i r p e k a r  y P u i g ,  1971; F a r n e b o  y H a m b e r g e r ,  1971).
P a r a  que se  p o n g a  en  m a r c h a  e s t e  m e c a n i s m o  e l  n e u r ^  
t r a n s m i s o r  debe  a l c a n z a r  u n a  c o n c e n t r a c i o n  u m b r a l  en  l a  bre^ 
cha  s i n a p t i c a .  A s f ,  e n  t e j i d o s  en  que se  h a n  v a c i a d o  lo s  d e p o -  
s i to s  de NA con  r e s e r p i n a  6 p o r  l a  i n h i b i c i o n  de  su  s m t e s i s  
con  ( X - m e t i l - p - t i r o s in a ,  e s t e  m e c a n i s m o  no a c tu a  ( E n e r o  y L a n  
g e r ,  1973; C ubeddu  y W e i n e r , 1975). L a s  c o n d ic io n e s  de  e s t i ­
m u l a c i o n  e l e c t r i c a  i n f l u y e n  c o n s i d e r a b l e m e n t e  en  l a  m o d u l a -  
c io n  p r e s i n a p t i c a  de l a  l i b e r a c i o n  de  NA. P o r  e j e m p l o ,  R an d
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y co l .  ( 1975) e n c o n t r a r o n  que la  f e n o x i b e n z a m i n a  no a u m e n t a
I 3ba  el  " o v e r f lo w "  d e  H -N A  in d u c id o  p o r  un  so lo  p u l s o  en  au 
r i c u l a  de c o b a y a ,  p e r o  e l  " o v e r f lo w "  s i  a u m e n t o  4,  5 v e c e s  
cuando  el  t r e n  u t i l i z a d o  fue de  16 p u is  o s . P o r  o t r o  l a d o  e s t e  
s i s t e m a  de r e g u l a c i o n  p r e s i n a p t i c a  v a  p e r d i e n d o  e f i c i e n c i a  
gun a u m e n t a  l a  f r e c u e n c i a  de e s t i m u l a c i o n  (S ta r k e  y co l ,  1975a).
E l  " f e e d b a c k "  n e g a t i v e  p r e s i n a p t i c o  que  r é g u l a  l a  l i b e ­
r a c i o n  de l a  NA es  o p e r a t i v e  cuando  l a  l i b e r a c i o n  se  i n d u c e  
p o r  e s t i m u l a c i o n  e l e c t r i c a  o p o r  s i n  e m b a r g o  no a c t u a  en
a b s o l u t e  en  l a  l i b e r a c i o n  de NA p o r  t i r  a m i n a  ( S ta r k e  y M o n te l ,  
197 3). P u e d e  p o r  c o n s ig u i e n t e  p e n s a r s e  que la  m o d u l a c i o n  pre^ 
s i n a p t i c a  c o n s i s t e  en  u n a  m o d i f i c a c i o n  de  l a  c a n t id a d  de  i o n e s  
C a  a s e q u i b l e s  p a r a  e l  p r o c e s o  de la  l i b e r a c i o n .
A unque  lo s  r e c e p t o r e s  p r e s i n a p t i c o s  y lo s  p o s t s i n a p t i c o s  
s e a n  e s t i m u l a d o s  p o r  a g o n i s t a s  de  od a d r e n o c e p t o r  es  y b lo q u e a  
dos  p o r  lo s  oi a d r e n o l i t i c o s , p a r e c e  que  lo s  r e c e p t o r e s  p o s t s i ­
n a p t i c o s ,  que m e d i a n  l a  r e s p u e s t a  d e l  o r g a n o  e f e c t o r ,  no son  
id e n t i c o s  a lo s  r e c e p t o r e s  p r e s i n a p t i c o s ,  que r e g u l a n  la  l i b e ­
r a c i o n  de NA d u r a n t e  l a  e s t i m u l a c i o n  n e r v i o s a .  S t a r k e  ( 1972) 
c o m p r o b o  e s t a s  d i f e r e n c i a s  e n t r e  l a s  p o t e n c i a s  r e l a t i v a s  de  a l  
gunos a g o n i s t a s  oi en  c o r a z o n  de co n e jo :  m i e n t r a s  que m e t o x a -  
m i n a  y f e n i l e f r i n a  a c t i v a n  p r e f e r e n t e m e n t e  los  r e c e p t o r e s  p o ^  
s i n a p t i c o s ,  n o r a d r e n a l i n a ,  a d r e n a l i n a  y  n a f a z o l in a  p o s e e n  a p r o -  
x i m a d a m e n t e  l a  m i s m a  p o t e n c i a  s o b r e  l o s  r e c e p t o r e s  p r e s i n a g  
t i c o s  y lo s  p o s t s i n a p t i c o s ,  y p o r  u l t i m o ,  o x i m e t a z o l i n a ,  c l o n i -  
d in a  y t r a m a z o l i n a  a c t u a n ,  p r é d o m i n a n t e  m e n t e ,  s o b r e  r e c e p t o r e s  
o i - p r e s i n a p t i c o s . E s t o s  u l t i m o s  c o m p u e s t o s ,  d e b id o  a su  efec^
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to i n h ib id o r  de  l a  l i b e r a c i o n  de NA, a c o n c e n t r a c i o n e s  que 
to d a v ia  no p r o v o c a n  u n a  r e s p u e s t a  c o n t r a c t i l ,  r e d u c e n  l a  r e ^  
p u e s t a  a e s t i m u l a c i o n  e l e c t r i c a .  AsT m i s m o  e x i s t e n  d i f e r e n ­
c i a s  en  l a  p o t e n c i a  r e l a t i v a  de los  o i -ad ren o l i t i co s  : f e n o x ib e n  
z a m i n a  e s  m a s  p o te n te  en  b l o q u e a r  lo s  r e c e p t o r e s  pos ts ina jg  
t i c o s ,  l a  f e n t o l a m i n a  p o s e e ,  en  c a m b i o ,  u n a  p o t e n c i a  s i m i l a r  
s o b r e  lo s  r e c e p t o r e s  p r e s i n a p t i c o s  y los  p o s t s i n a p t i c o s ,  s in
_ g
e m b a r g o  l a  y o h im b in a  a  c o n c e n t r a c i o n e s  m u y  b a j a s  (3 x  10 
M) b l o q u e a  p r e f e r  e n c i a l m e n t e  los  r e c e p t o r e s  p r e s i n a p t i c o s  
p r o d u c i e n d o  un  a u m e n t o  en  l a  l i b e r a c i o n  de  NA y de  l a  r e ^  
p u e s t a  c o n t r a c t i l ,  en  c o n t r a  de  lo que s e  p o d ia  e s p e r a r  
( S ta r k e  y co l ,  1975b).
R e c i e n t e m e n t e  se  h a  p o s tu la d o  l a  e x i s t e n c i a  de un  m e  - 
c a n i s m o  de  " f e e d b a c k " ,  a p a r t e  d e l  y a  c i t a d o ,  que e s t a r i a  
m e d i a d o  p o r  r e c e p t o r e s  Ç> p r e s i n a p t i c o s  y  que a c t u a r i a  de 
f o r m a  i n v e r s a :  lo s  a g o n i s t a s  ^  ( i s o p r e n a l i n a )  a u m e n t a r i a n  la  
l i b e r a c i o n  de NA ( L a n g e r  y co l ,  1974; S t j â r n e  y  B r u n d i n ,  1975). 
E l  i n c r e m e n t o  en  la  NA l i b e r a d a  a l  a c t i v a r  los  r e c e p t o r e s  
p r e s i n a p t i c o s  es  m a s  a c u s a d o  a b a j a s  f r e c u e n c i a s  de e s t i m u  
l a c i o n  n e r v i o s a  ( L a n g e r  y co l ,  1975), p o r  e s o  e l  p r o p i o  n e u ­
r o t r a n s m i s o r  f a c i l i t a r a  su  l i b e r a c i o n  a  b a j a s  f r e c u e n c i a s  a -  
t r a v e s  de  d ich o s  r e c e p t o r e s .  E n  c u a n to  a  su  n a t u r a l e z a  s e  
be que D a h lô f  y co l .  ( 1975) o b s e r v a r o n  b lo q u e o  de  d i c h o s  r e ­
c e p t o r e s  co n  m e t o p r o l o l ,  que es  un  b lo q u e a n t e  s e l e c t i v e  pe  
r o  en  u n a  p u b l i c a c io n  r e c i e n t e  S t j â r n e  y B r u n d i n  ( 1976) s u -  
g i e r e n  que  los  a d r e n o c e p t o r  e s  p r e s i n a p t i c o s  i n v o l u c r a d o s  
s e r i a n  p u e s  t e r b u t a l i n a  y s a l b u t a m o l  a u m e n t a n  l a  l i b e r a c i o n
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de NA, m i e n t r a s  que e l  a r o n i s t a  H 110 /3 8  c a r e c x a  de e -  
f e c to .
L a  f a c i l i t a c i o n  de  l a  l i b e r a c i o n  de  NA p o r  a c t i v a c i o n  de 
l o s  r e c e p t o r e s  ^ p r e s i n a p t i c o s  p o d r i a  e s t a r  m e d i a d a  p o r  u n  
a u m e n t o  en  los  n iv e l e s  de  A M P c  e n  lo s  t e r m i n a l e s  a d r e n e r  g icos  
C O S .  Se ha  e n c o n t r a d o ,  que a l  gunos i n h i b i d o r e s  de  la  f o s fo -  
d i e s t e r a s a  a u m e n t a n  l a  l i b e r a c i o n  de NA i n d u c id a  p o r  e s t i m u  
l a c i o n  e l e c t r i c a  ( L a n g e r  y co l ,  1975; C u b ed d u  y co l ,  1975), y 
en  b a z o  p e r f u n d id o  de  ga to  a l  gunos a n a l o g o s  de  n u c leo t id o s  c^ 
c l i c o s  a u m e n t a n  l a  l i b e r a c i o n  tan to  de  NA c o m o  de  DBH d u ­
r a n t e  l a  e s t i m u l a c i o n  n e r v i o s a .
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2. P R O P I E D A D E S  FA R M A C Q LO G IC A S Y A P L IC A C IO N E S  T E -  
R A P E U T I C A S  DE LOS B L O Q U E A N T E S  j^ -ADRENERGICOS
2. 1 . P r o p i e d a d e s  f a r m a c o l o g i c a s  m a s  i m p o r t a n t e s  de  l o s  |b 
b l o q u e a n t e s
E s t o s  c o m p u e s t o s  a n t a g o n i z a n  lo s  e f e c to s  d e  l a s  a m i n a s  
s i m p a t i c o m i m e t i c a s  s o b r e  lo s  r e c e p t o r e s  , r e d u c i e n d o  a.si 
lo s  e f e c t o s  c r o n o t r o p i c o s  e i n o t r o p i c o s  c a r d i a c o s  d e b id o s  a 
l a s  c a t e c o l a m i n a s  c i r c u l a n t e s .  L o s  ^ - b l o q u e a n t e s  in h ib e n  t a m  
b i e n  lo s  e f e c to s  v a s o d i l a t a d o r e s  de  l a s  c a t e c o l a m i n a s  y a u ­
m e n t a n  p o r  t a n to  e l  e f e c to  p r e s o r  de  l a  a d r e n a l i n a .  A p a r t e  de  
sus  a c c i o n e s  s o b r e  el  m i o c a r d i o  y s o b r e  l a  v a s c u l a t u r a ,  lo s  
b l o q u e a n t e s  (b m o d i f i c a n  ig u a l m e n t e  o t r a s  a c c i o n e s  m e d i a d a s  
p o r  e s t o s  r e c e p t o r e s .  A s i ,  e s t o s  c o m p u e s t o s  a n t a g o n i z a n  l a  
r e l a j a c i o n  de  lo s  m u s c u l o s  u t e r i n o  y  b r o n q u i a l e s  i n d u c id a  p o r  
l a s  c a t e c o l a m i n a s ,  y b lo q u e a n  lo s  e f e c t o s  m e t a b o l i c o s  m e d i a ­
dos  p o r  lo s  r e c e p t o r e s  (b ( l i p o l i s i s ,  g l i c o l i s i s ,  g l i c o g e n o l i s i s ) .
D e n t r o  de  l o s  r e c e p t o r e s  (b-adr e n é r  g icos  s e  h a  d i s t i n g u i  
do t r a d i c i o n a l m e n t e  ( v e r  p o r  ej .  A r n o l d  y M cAuli f f ,  1969) e n ­
t r e  r e c e p t o r e s  y E n t r e  lo s  p r i m e r o s  f i g u r a r i a n  lo s  que
m e d i a n  e l  i n c r e m e n t o  d e  r i t m o  y f u e r z a  c a r d i a c a ,  l a  i n h ib i c io n  
de l  m u s c u l o  l i s o  i n t e s t i n a l ,  l a  l i p o l i s i s ,  e t c .  , m i e n t r a s  que lo s  
s e g u n d o s  s e r i a n  lo s  r e s p o n s a b l e s  de  l a  b r o n c o d i l a t a c i o n ,  de  
l a  v a s o d i l a t a c i o n ,  de  l a  g l i c o g e n o l i s i s , e t c .  E s t a  d i v i s i o n  de  
lo s  r e c e p t o r e s  ^  en  d o s  t ipos  v i e n e  d e r i v a d a  d e l  h e c h o  de  que
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se  c o n o c e n  c o m p u e s t o s  que a n t a g o n i z a n  s e l e c t ! v a m e n t e  a lg u  
n a s  de  l a s  a c c i o n e s  a n t e s  c i t a d a s  s in  m o d i f i c a r  o t r a s ,  Exis^ 
t e n  p o r  e j .  b lo q u e a n t e s  s e l e c t i v o s  de  lo s  r e c e p t o r e s  t a ­
i e s  c o m o  el  p r a c t o l o l ,  que b lo q u e a  los  e f e c to s  c a r d i a c o s  de  
l a  i s o p r e n a l i n a  s in  m o d i f i c a r  a p e n a s  la  v a s o d i l a t a c i o n  e h i -  
p o t e n s i o n  que a p a r e c e ,  y c a r e c i e n d o  i g u a l m e n t e  de  e f e c t o s  
s o b r e  el  m u s c u l o  l i s o  b r o n q u ia l .  L a  b u t o x a m i n a ,  en  c a m b i o ,  
b lo q u e a  s e l e c t i v a m e n t e  los  r e c e p t o r e s  y a n t a g o n i z a  l a s  
a c c i o n e s  v a s o d i l a t a d o r  a s de l a  i s o p r e n a l i n a ,  p e r o  no su s  e -  
f e c to s  c a r d i a c o s . E l  p r o p r a n o l o l ,  p o r  u l t i m o ,  es  e l  p r o t o t i -  
po de b lo q u e an te  no s e l e c t i v o  en c u an to  que a n t a g o n i z a  en  
ig u a l  g ra d o  los  e f e c to s  m e d i a d o s  p o r  e s t i m u l a c i o n  de  r e c e p  
t o r e s  (bj o A lgunos  b lo q u e a n t e s  |b , p o r  ej .  e l  a l p r e n o l o l
(Ablad ,  1967) t i e n e n  en  r e a l i d a d  un  c a r a c t e r  de  agoni  s t a  p a r  
c i a l  f r  en te  a lo s  r e c e p t o r e s  a d r  e n é r  g icos  ; e s  d e c i r ,  t i e n e n  
un a  c i e r t a  a c t i v id a d  a g o n i s t a  i n t r i n s e c a  que s e  pone  s o b r e  
todo  de  m a n i f i e s t o  en  p r  e p a r a c i o n e s  s u p e r  s e n s  i b i l i z a d a s  (Da 
r i a s  y co l ,  1974) p e r o  se  c o m p o r t a n  c o m o  a n t a g o n i s t a s  en  
p r e s e n c i a  d e l  a g o n i s t a  p u ro .
M u ch o s  de los  b lo q u e a n t e s  de r e c e p t o r e s  ^ - a d r e n é r g i ­
cos  p o s e e n ,  p o r  o t r a  p a r t e ,  p r o p i e d a d e s  a n e s t é s i c a s  l o c a l e s  
(Howe y S h a n k s ,  1966; B a r r e t t  y C u l lu m ,  1968), y una  c o n ­
s e c u e n c i a  i n m e d i a t a  de  e s t a s  a c c i o n e s  e s t a b i l i z a d o r a s  de  m e m  
b r a n a  es  e l  a u m e n t o  que in d u c e n  en  e l  p e r i o d o  r e f r a c t a r i o  
e f e c t iv o  d e l  m u s c u l o  m i o c a r d i c o  ( D a r i a s  y D e l  R io ,  1974).  Sp  
gun v a r i o s  a u t o r e s  (p o r  e j .  L u c c h e s i ,  1964; L u c c h e s i  y co l ,  
1966 ; S o m a n i  y L u m ,  1965) e s t a s  p r o p i e d a d e s  so n  l a s  que dp
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t e r m i n a i !  l a s  a c c i o n e s  a n t i a r r i t m i c a s  de  lo s  b l o q u e a n t e s  
m i e n t r a s  que  p a r a  o t r o s  (por  e j .  B a r r e t t  y C u l lu m ,  1968; 
D o h a d w a l l a  y co l ,  1969; F l o r e z  y A r c o n a d a ,  1971) es  p r i ­
m o r d i a l  e l  b loqueo  de  los  r e c e p t o r e s  (b-adr e n é r  g i c o s .
P o r  lo  que se  r e f i e r e  a su s  e f e c t o s  p r e s i n a p t i c o s  s o ­
b r e  n e u r o n a s  a d r e n é r g i c a s ,  se  ha  d e s c r i t o  un a  a c c i o n  t ipo  
g u a n e t id in a  ( M y l e c h a r a n e  y R â p e r ,  1970),  que quiz  a p u d i e r a  
c o n d i c i o n a r  l a s  p r o p i e d a d e s  a n t i h i p e r t e n s o r a s  e n c o n t r a d a s  
en  C l i n i c a  ( P r i c h a r d  y G i l l a m ,  1964 y 1969), a c c i o n  que m a s  
a d e l a n t e  s e  c o m e n t a  de  u n a  f o r m a  m a s  a m p l i a .  Se  h a  d e s ­
c r i t o ,  i g u a l m e n t e ,  que a lgunos  b l o q u e a n t e s  (b so n  c a p a c e s  de  
i n h i b i r  l a  l i b e r a c i o n  de  n o r a d r e n a l i n a  en  los  t e r m i n a l e s  n e r  
v i o s o s  ( A d l e r - G r a s c h i n s k y  y L a n g e r ,  1975) y de p r é v e n i r  su  
r e i n c o r p o r a c i o n  (Foo  y co l ,  1968).
2.  2 . A p l i c a c i o n e s  t e r a p é u t i c a s  de  los  ^ - b l o q u e a n t e s
L o s  f a r m a c o s  que b lo q u e an  lo s  r e c e p t o r e s  ( b - a d r e n é r -  
g icos  h a n  s id o  u t i l i z a d o s  en  M e d ic in a  p a r a  c o n t r o l a r  lo s  e -  
f e c t o s ,  e s p e c i a l m e n t e  c a r d i a c o s , de  u n a  a c t i v id a d  s i m p a t i c a  
e x c e s i v a .  Se  h a n  ob ten ido  r e s u l t a d o s  b e n e f i c i o s o s  en  e l  t r a  
t a m i e n t o  d e l  s i n d r o m e  c a r d i a c o  h i p e r c i n é t i c o  ( W a r k e n t in  y 
V a l e n c a ,  1965),  en e l  f e o c r o m o c i t o m a  ( D o r n h o r s t  y L a u r e n c e ,  
1963) y en  e l  c o n t r o l  de  l a  t a q u i c a r d i a  a s o c i a d a  a l a  t i r o t o x i  
c o s i s  (Shanks  y Dun lop ,  1969).
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L a  in d i c a c i o n  m a s  c l a s i c a  de los  b lo q u e a n t e s  |b e s  p p  
s i b l e m e n t e  e l  t r a t a m i e n t o  de  la  a n g in a  d e  p e c h o  ( E p s t e i n  y 
B r a u n w a l d ,  1968). L o s  b lo q u e a n t e s  ^ - a d r e n é r g i c o s  r e d u c e n  
e l  t r a b a j o  c a r d i a c o  y p o r  t an to  l a  d e m a n d a  de ox igeno  m e ­
d ia n t e  e l  a n t a g o n i s m e  que e j e r c e n  f r e n t e  a  lo s  e f e c t o s  i n o -  
t r o p i c o s  p o s i t i v e s  y c r o n o t r o p i c o s  p o s i t i v e s  de  l a s  c a t e c o l a  
m i n a s .  L a  e f i c a c i a  de e s t o s  c o m p u e s t o s  f r e n t e  a l  e f e c to  d e s  
p i l f a r r a d o r  de  oxfgeno de la s  c a t e c o l a m i n a s  h a  s id o  p u e s t a  
de  m a n i f i e s t o  en  d i v e r s e s  t r a b a j o s  ( v e r  K a r o w ,  R i l e y ,  A h lq u i s t ,  
197 1, p a r a  su  r e v i s i o n ) ,  A p a r t e  de  e s t e ,  lo s  b l o q u e a n t e s ^  
p u e d e n  a l i v i a r  e l  d o l o r  de la  a n g in a ,  b i e n  p o r  r e d u c c i o n  de  
los  r e q u e r i m i e n t o s  m e t a b o l i c o s  d e l  m i o c a r d i o  (a l  r e d u c i r  el  
r i t m o ,  l a  f u e r z a  c o n t r a c t i l  c a r d i a c a ,  e t c . )  b ie n  a t r a v é s  de  
una  i n t e r f e r e n c i a  con  l a  p e r c e p c i o n  s e n s o r i a l  d e l  d o l o r  ang i  
n o s o  ( c o m o  c o n s e c u e n c i a  de su a c c i o n  a n e s t e s i c a  l o c a l  a n t e s  
m e n c i o n a d a ) .
O t r a  a p l i c a c i o n  m u y  e x te n d id a  de  d i s t i n t o s  p> b lo q u e a n te s ,  
f u n d a m e n t a l m e n t e  d e l  p r o p r a n o l o l ,  e s  e l  t r a t a m i e n t o  de  a l g u ­
nos  t ip o s  de a r r i t m i a s  c a r d i a c a s .  A .s i, s e  h a n  e m p l e a d o  e n  e l  
t r a t a m i e n t o  de l a s  a r r i t m i a s  c a r d i a c a s  d e b i d a s  a u n a  in to x i -  
c a c i o n  d i g i t a l i c a  (S tock  y D a l e ,  1963) y  e n  l a s  a r r i t m i a s  v e n -  
t r i c u l a r e s  que s u r g e n  d u r a n t e  l a  a n e s t e s i a  p o r  c i c l o p r o p a n o  
y h a l o t a n o  (H e s s  y H a m p t o n s ,  1964). L a s  a r r i t m i a s  de  o t r a  e -  
t io lo g i a  r e s p o n d e n  m e n o s  s a t i s f a c t o r i a m e n t e  a  lo s  a n t a g o n i s ­
ta s  de p> r e c e p t o r e s , s i  b ien  e l  p r o p r a n o l o l  r e d u c e  e l  r i t m o  
v e n t r i c u l a r  e n  el  f l u t t e r  y f i b r i l a c i o n  a u r i c u l a r  (R ow lands  y 
co l ,  1965).
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V a r i o s  |b b l o q u e a n t e s  se  h a n  u t i l i z a d o  en el  t r a t a m i e n t o  
de  c i e r t o s  c a s o s  de  h i p e r t e n s i o n  a r t e r i a l ,  p o r  ej .  e l  p r o p r a  
no lo l  ( P r i c h a r d ,  1969),  e l  a l p r  eno lo l  ( F u r b e r  g y M i c h a e l s o n ,
1969), e l  p r a c t o l o l  y el  s o ta l o l  (S undqu is t  y co l ,  1974), y el  
o x p r e n o lo l  ( M a t e r s o n  y co l ,  1976;  P e a r s o n  y co l ,  1976), h a -  
b ie n d o s e  o b te n id o  c o n  to d o s  e l lo s  r e s u l t a d o s  f a v o r a b l e s .
C o n  r e s p e c t o  a l  m e c a n i s m o  de l a  a c c i o n  a n t i h i p e r t e n s o  
r a  de  lo s  a n t a g o n i s t a s  se  ha  p o s tu l a d o  que se  d e b e  a u n  r e a  
ju s t e  g r a d u a i  d e  lo s  b a r  o r  r e c e p t o r  e s ,  que e n to n c e s  r e g u l a n  
l a  p r e s i o n  s a n g u i n e a  a u n  n iv e l  m a s  b a jo  ( P r i c h a r d  y G i l l a m ,
1969). O t r o s  i n v e s t i g a d o r e s  h a n  s u g e r i d o  que el  e f e c to  a n -  
t i h i p e r t e n s o r  r é s u l t a  d e l  b loqueo  de  lo s  r e c e p t o r e s  | b - a d r e n é p  
g icos  en  c o r a z o n ,  lo  que c a u s a r i a  u n a  d i sm . inuc ion  de l  g a s to  
c a r d i a c o  ( F r o l i c h  y co l ,  1968; D o r p h  y  B i n d e r ,  1969). Se ha  
p r o p u e s t o  t a m b i e n  que l a  in h ib ic io n  d e  l a  s e c r e c i o n  de  l a  r p  
n ina  p uede  s e r  un  m e c a n i s m o  m e d i a n t e  e l  c u a l  l o s  (b b lo q u e a n  
t e s  d i s m i n u y e n  la  p r e s i o n  s a n g u in e a  ( B u h le r  y co l ,  1972; L a r a g h ,
1975), h e c h o  que  in d u d a b l e m e n t e  es  c i e r t o  p e r o  que s o lo  p u e ­
de  s e r  a p l i c a d o  a un  r e d u c i d o  n u m é r o  d e  p a c i e n t e s ,  p r e c i s a -  
m e n t e  a q u é l l o s  con  un  a l to  n iv e l  p l a s m a t i c o  d e  r e n i n a .  T a m ­
b ie n  se  h a  s u g e r i d o  c o m o  e x p l i c a c io n  p a r a  el  e f e c to  a n t ih ip e p  
t e n s o r  un  l u g a r  de  a c c i o n  c e n t r a l  de  l o s  p > -ad reno l i t icos  (Day 
y R o a c h ,  1974; R e i d  y co l ,  1974).  O t r a  p o s i b i l i d a d ,  p o r  f in ,  
que ha  r e c i b i d o  m u c h a  a t e n c i o n  e s t o s  u l t i m o s  a h o s  e s  e l  h e ­
cho  de que  e l  p r o p r a n o l o l  d e b a  su  a c c i o n  a n t i h i p e r t e n s o r a  a 
u n a  a c c i o n  p r e s i n a p t i c a  s o b r e  n e u r o n a s  a d r e n e r  g i c a s . E s t a  ap  
c io n  p o d r i a  s e r ,  s e g u n  a lg u n o s  a u t o r e s  ( M y l e c h a r a n e  y R â p e r ,  
1970 y 1973; E l i a s h  y W e i n s t o c k ,  1971) de  t ipo  g u a n e t id in a ,  o
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b ie n  p o d r i a  v e n i r  m e d i a d a  p o r  e l  b lo q u e o  de  p o s i b l e s  r e c e p  
t o r e s  ( b p r e s i n a p t i c o s  que  c o n t r o l a r a n  l a  l i b e r a c i o n  de  n o r ­
a d r e n a l i n a  ( A d l e r - G r a s c h i n s k y  y L a n g e r ,  1975).
D e b e n  f in a l m e n t e  c i t a r s e  l a s  p o s i b l e s  a p l i c a c i o n e s  p s i  
q u i a t r i c a s  de  los  b lo q u e a n t e s  |b . E n  a lg u n o s  c a s o s  de  a n s i p  
dad  hay ,  a v e c e s ,  s i n t o m a s  de m a r c a d o  c o m p o n e n t e  s o m a t i -  
co  (por  e j .  t a q u i c a r d i a ,  p a l p i t a c i o n e s ,  t e m b l o r . . . ) ,  que c o n t r i  
b u y e n  a a c e n t u a r  e l  e s t a d o  de  a n s i e d a d ,  que a su  v e z  h a c e  
m a s  a c u s a d o s  e s o s  s i^ntomas.  E n  e s t o s  c a s o s  lo s  |>7 b lo q u e a n  
t e s  p a r e c e n  p o s e e r  p r o p i e d a d e s  a n s i o l i t i c a s  s i m i l a r e s  a  l a s  
de  l a s  b e n z o d i a z e p i n a s  c o m o  d e m u e s t r a n  los  t r a b a j o s  de  Me 
M i l l in  ( 1975) y de K r i s h n a n  (1976),  en  que e l  o x p r e n o lo l  p o -  
s e i a  l a  m i s m a  a c t i v id a d  a n s i o l i t i c a  que el  d i a z e p a m  en  e l  tra. 
t a m i e n t o  de ind iv id u o s  ba jo  u n a  s i t u a c i o n  de  " s t r e s s "  agudo.  
No f u e r o n  t a n  c o n c l u y e n t e s ,  s in  e m b a r g o ,  lo s  e s tu d io  s r e a l i - 
z ad o s  p o r  T y r e r  y L a d e r (  1974) u t i l i z a n d o  s o t a l o l ,  y que a ch a  
c a r o n  a l a  f a l t a  de s e l e c c i o n  de  los  p a c i e n t e s ,  ni  lo s  de  Jo n h  
s o n  y co l  (1976) ,  que c o m p a r a r o n  el  o x p r e n o lo l  co n  e l  d i a z e  
p a m  en  e l  t r a t a m i e n t o  de  c a s o s  de  a n s i e d a d ,  e n c o n t r a n d o  que 
e l  d i a z e p a m  p o s e i a  m a y o r  e fe c to  a l  c a b o  de  u n a  s e m a n a  de  
t r a t a m i e n t o  que e l  [b b lo q u e a n t e ,  a unque  e s t a s  d i f e r e n c i a s  no 
e r a n  n o t o r i a s  a l  c abo  de  t r e s  s e m a n a s .
E s  t e n t a d o r  a t r i b u i r  a l  b loqueo  p e r i f é r i c o  d e l  p r o p r a n o  
lo i  su s  e f e c to s  a n s i o l i t i c o s .  S in  e m b a r g o ,  hay  c a d a  v e z  m a s  
e v id e n c ia  de  que j u e g a n  a l  gun p a p e l  s u s  e f e c to s  c e n t r a l e s ,  
p u e s t o  que a lgunos  (b -b loquean tes  c r u z a n  l a  b a r r e r a  h e m a t ^  
e n c e f a l i c a ,  c o m o  lo  d e m u e s t r a n  lo s  e f e c t o s  c o l a t e r a l e s  m e d i a
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dos  p o r  e l  s i s t e m a  n e r v i o s o  c e n t r a l  ( i n s o m n io ,  a l u c i n a c i o -  
n e s ) ,  que  a p a r e c e n  en  e l  t r a t a m i e n t o  co n  p r o p r a n o l o l  a l g u -  
n a s  v e c e s .  Uno de  l o s  p o s i b l e s  e f e c to s  c e n t r a l e s  d e l  p r o ­
p r a n o l o l  p u e d e  s e r  su  p r o p i e d a d  a n t i c o n v u l s iv a n te ,  c o m p a r -  
t id a  co n  a lg u n o  de s u s  m e t a b o l i t o s  (S a e le n s  y co l ,  1974; 
S a e l e n s  y co l ,  1977 a).
2. 3. L a s  a c c i o n e s  p r  e s i n a p t i c a s  s o b r e  n e u r o n a s  a d r e n é r  g icas  
de  lo s  -b lo q u e a n te s  c o m o  m e c a n i s m o  p o s i b l e  de  su  a c t i v i ­
dad  a n t i h i p e r t e n s o r a
S e g u n  s e  c o m e n t o  en  e l  a p a r t a d o  a n t e r i o r ,  lo s  a n t a g o ­
n i s t a s  de  lo s  r e c e p t o r e s  J b - a d r e n é r g i c o s  s o n  hoy en  d i a  u -  
t i l i z a d o s  a m p l i a m e n t e  en  C l i n i c a  d eb ido ,  f u n d a m e n t a l m e n t e ,  a 
su  a c t i v i d a d  a n t i h i p e r t e n s o r a .  D e  h e c h o  e s t o s  f a r m a c o s ,  s o ­
b r e  todo  e l  p r o p r a n o l o l ,  f i g u r a n  ya  e n t r e  l o s  a n t i h i p e r  t e n s  o r e s  
m a s  u t i l i z a d o s  (ve r  p o r  e j .  A n d e r s s o n  y co l ,  1976) y so n  asi" 
m i s m o  m u y  c o m u n m e n t e  e m p l e a d a s  l a s  a s o c i a c i o n e s  d e  |b-bl^ 
que a n te  s co n  d i u r é t i c o s  o co n  v a s o d i l a t a d o r  e s  (cf. M a t e r  son  y 
co l ,  1976).
T a m b i é n  f u e r o n  c o m e n t a d a s  a n t e r i o r  m e n t e  l a s  h i p o t e s i s  
en  t o r n o  a  lo s  m e c a n i s m o s  i m p l i c a d o s  e n  l a  a c t i v id a d  an t i ln  
p e r t e n s o r a  de los  jb -b lo q u ea n te s .  D e  e n t r e  e l l a s ,  q u e r e m o s  
c o m e n t a r  de  un a  f o r m a  m a s  a m p l i a  l a  r e f e r e n t e  a su s  p o s i ­
b l e s  a c c i o n e s  b lo q u e a n t e s  de n e u r o n a s  a d r e n é r  g i c a s ,  de  t ipo  
g u a n e t i d in a ,  a s f  c o m o  l a  que s u g i e r e  u n a  a c c i o n  e s p e c î î i c a
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de e s t o s  c o m p u e s t o s  s o b r e  r e c e p t o r e s  p  p r e s i n a p t i c o s  que 
r e g u l a n  la  l i b e r a c i o n  de  n o r a d r e n a l i n a .  E s t a s  h i p o t e s i s  en  
t o r n o  a l a  i m p o r t a n c i a  de  l a s  a c c i o n e s  p r e s i n a p t i c a s  de  l o s  '  
b lo q u e a n t e s  en  la  m e d i a c i o n  de  su  a c t i v id a d  a n t i h i p e r t e n ­
s o r a  r e s u l t a n ,  en  n u e s t r a  opin ion , p a r t i c u l a r  m e n t e  a t r a c t i v a s  
y so n  l a s  que h a n  m o t iv a d o  l a  r e a l i z a c i o n  d e l  p r é s e n t e  t r a ­
b a jo .
2 . 3 .  1. B lo q u e o  de  l a s  c o n t r a c c i o n e s  in d u c id a s  p o r  e s t i m u l a ­
c io n  e l é c t r i c a
L a  c a r  a c te  r f s t i c a  f a r m a c o l o g i c a  f u n d a m e n t a l  de  lo s  b l^  
que an te  s de  n e u r o n a s  a d r e n é r  g icas  es  su  c a p a c i d a d  p a r a  an  
t a g o n i z a r  t a n to  " in  v i t r o "  c o m o  " in  v iv o "  lo s  e f e c to s  deriv^a 
dos  de l a  e s t i m u l a c i o n  e l é c t r i c a  de  lo s  n e r v i o s  a d r e n é r  g i c o s , 
p o t e n c i a n d o  en  c a m b i o  l a  a c c i o n  de  l a s  c a t e c o l a m i n a s  exoge  
n a s  ( B o u r a  y G r e e n ,  1965).
D a y  y co l ( 1968),  e s tu d i a n d o  c o m p a r a t i v a m e n t e  l a  g u a ­
n e t id in a  y e l  p r o p r a n o l o l  s o b r e  co n d u c to  d e f e r e n t e  de  r a t a  
a i s l a d o  e s t i m u l a d o  e l é c t r i c a m e n t e ,  f u e r o n  lo s  p r i m e r o s  que  
d e s c r i b i e r o n  que la  a c t i v id a d  b lo q u e a n te  en  a m b o s  c a s o s  e -  
r a  m u y  s i m i l a r  en  c u a n to  a  e s t a b i l i d a d  d e l  b lo q u e o  y  t i e m p o  
que t a r d a b a  en  i n s t a u r a r s e ,  o b s e r v a n d o ,  s in  e m b a r g o ,  que e l  
e fe c to  b lo q u e a n te  de l a  g u a n e t id in a  r e v e r t i a  m e d i a n t e  l a  a d i -  
c io n  de  a n f e t a m i n a  m i e n t r a s  que  no o c u r r i a  ig u a l  e n  e l  b l o ­
queo  p r o d u c i d o  p o r  e l  p r o p r a n o l o l .
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P o s t e r i o r  m e n t e ,  M y l e c h a r a n e  y R â p e r  ( 1970) e s t u d i a n ­
do  s o b r e  con d u c to  d e f e r e n t e  de  c o b a y a  e s t i m u l a d o  i n t r a m u -  
r a l r r e n t e  l a  a c c i o n  d e l  p r o p r a n o l o l ,  jun to  c o n  l a  de  o t r o s  
b lo q u e a n t e s  ^  a d r e n é r  g ico s ,  e n c o n t r a r o n  v a r i a s  a c c i o n e s  m u y  
s i m i l a r e s  a l a s  de l a  g u a n e t id in a  : el  b lo q u e o  e r a  m a s  p r o -  
n u n c iad o  a  b a j a s  (5 -20  Hz) que  a  a l t a s  (50 Hz)  f r e c u e n c i a s  de  
e s t i m u l a c i o n ,  e l  b lo q u eo  p r o d u c i d o  co n  c o n c e n t r a c i o n e s  de  
0 , 0 5  y 0 , 1  p g /  m l  t a r d a b a  en  e s t a b l e c e r s e  y u n a  v e z  e s t a -  
b l e c i d o  no se  m o d i f i c a b a  p o r  l a v a d o  de l a  p r e p a r a c i o n ,  y l a  
a n f e t a m i n a  y l a  c o c a in a  h a c i a n  r e v e r t i r  e l  b loqueo ,  c o n c lu -  
yendo ,  p u e s ,  que e s t a s  a c c i o n e s  p r e s i n a p t i c a s  de  lo s  b l o q u e a n  
t e s  no p o d ia n  c o r r e l a c i o n a r s e  co n  su s  a c c i o n e s  c o m o  a n t a ­
g o n i s t a s  (b o c o m o  d e p r e s o r e s  no e s p e c i ï i c o s  t ipo  qu in id in a .  
T a m b i é n  e n  t r a b a j o s  r e a l i z a d o s  " in  v iv o " ,  E l i a s h  y W e i n s t o s k  
(1971) e n c o n t r a r o n  que e l  p r o p r a n o l o l  a m u y  b a j a s  c o n c e n t r a ­
c io n e s  (25 -1 0 0  p g /  kg) e r a  c a p a z  de  b l o q u e a r  l a s  c o n t r a c c i o -  
nes  de  la  m e m b r a n a  n i c t i t a n t e  de  ga to  e s t i m u l a d a  p o s t g a n g l m  
n i c a m e n t e ,  r e s u l t a n d o  i g u a l m e n t e  e f i c a z  e l  i s o m e r o  d e x t r o g i -  
r o  en  c u an to  a l  b loqueo  de l a s  c o n t r  a c c i o n e s ,  que m o s t r o  c a -  
r a c t e r i s t i c a s  s i m i l a r e s  en  a m b o s  c a s o s  a l  de  l a  g u a n e t id in a .
S in  e m b a r g o ,  B a r r e t t  y Nunn  ( 1970) e s t u d i a n d o  c on ju n ta  - 
m e n t e  e l  d - p r o p r a n o l o l  y l a  f o r m a  r a c é m i c a  s o b r e  l a  a r t e r i a  
de o r e j a  de  co n e jo  a i s l a d a  y c o n d u c to  d e f e r e n t e  de  r a t a  e n c o n  
t r a r o n  b lo q u e o  a c o n c e n t r a c i o n e s  de  4, 6 y  14 p g /  m l  con  a m  
bos  c o m p u e s t o s .  A c o n c e n t r a c i o n e s  b a j a s  l o s  e f e c to s  f u e r o n  
v a r i a b l e s  y f r e c u e n t e m e n t e  s e  o b s e r v é  p o t e n c i a c i o n  e n  l a s  r e ^  
p u e s t a s ,  c o n s i d e r a n d o  e s t o s  a u t o r e s  l a  i m p o r t a n c i a  de los  e - 
f e c to s  a n e s t é s i c o s  l o c a l e s  de  e s t a  c l a s e  de  c o m p u e s t o s  a lo s
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que s e  d e b e r i a n  lo s  e f e c to s  o b s e r v a d o s  m a s  que a u n a  a c c i o n  
de  t ipo  g u a n e t id in a .  No o b s t a n t e .  B o u r n e  (1974) no e n c o n t r o  
c o r r e l a c i o n  a lg u n a  e n t r e  a c t i v id a d  b lo q u e a n t e  de  n e u r o n a s  a -  
d r e n e r g i c a s  y a c t i v i d a d  a n e s t e s i c a  l o c a l .  E n  l a s  e x p e r i e n c i a s  
r e a l i z a d a s  p o r  é l ,  l a  p o t e n c i a  i n h i b i d o r a  de  l a s  c o n t r  a c c i o n e s  
en  c o n d u c to  d e f e r e n t e  d e  r a t a  de  l a  g u a n e t id in a  fue m u c h o  m a  
y o r  que l a  de l  p r o p r a n o l o l ,  m i e n t r a s  que  con  l a  a c t i v id a d  a -  
n e s t e s i c a  l o c a l  o c u r r i o  e x a c t a m e n t e  lo  c o n t r a r i o .
M y l e c h a r a n e  y R â p e r  (1973) p r o p u s i e r o n  un m e c a n i s m o  
de  a c c i o n  d u a l  de lo s  jb b lo q u e a n t e s  s o b r e  el  c o n d u c to  d e f e ­
r e n t e  de  r a t a  e s t i m u l a d o  i n t r a m u r a l m e n t e ,  que a r m o n i z a b a  
en  c i e r t o  m o d o  su  t r a b a j o  p r e v i o  (1970) con  el  a n te s  c i t a d o  
de  B a r r e t t  y Nunn  (1970) .  A b a j a s  c o n c e n t r a c i o n e s  ( 0 ,2  p g / m l )  
todos  los  f a r m a c o s  p r o d u c i a n  u n a  r e d u c c i o n  l e n t a  en  l a s  r e ^  
p u e s t a s  a l a  e s t i m u l a c i o n  s i m p a t i c a  m i e n t r a s  que l a s  respues^
t a s  a l a  NA e x o g en a  no s e  m o d i f i c a b a n  y el  b loqueo ,  que e r a
p a r e c i d o  co n  todos  l o s  c o m p u e s t o s ,  r e v e r t i a  con  d - a n f e t a m i n a  
p e r o  no con  el  l a v a d o .  C on  a l t a s  c o n c e n t r a c i o n e s  (20 p g /  m l)  
de  d - p r o p r a n o l o l ,  de  d l - p r o p r a n o l o l  y  d e  g u an e t id in a  e l  b l o ­
queo  se  e s t a b l e c i a  r a p i d a m e n t e ,  l a s  r e s p u e s t a s  a l a  NA e x o ­
gena  se  p o t e n c i a b a n  y el  b lo q u eo  r e v e r t i a  p o r  l a v a d o  p e r o  no 
s e  m o d i f i c a b a  con  d - a n f e t a m i n a .  A p a r t i r  de e s t o s  d a to s  s u -  
g i r i e r o n  que a b a j a s  c o n c e n t r a c i o n e s  l a  a c c i o n  de  l o s  antagc>
n i s t a s  (b e r a  de  t ipo  g u a n e t id in a  m i e n t r a s  que a a l t a s  l a  a cU
v id a d  a n e s t e s i c a  l o c a l  e r a  l a  r e s p o n s a b l e  de l  b lo q u eo .
D a w e s  y F a u l k n e r  ( 1975) p r e t e n d i e n d o  c l a r i f i c a r  e l  p a ­
pe l  de l  b lo q u e o  de  n e u r o n a s  a d r e n é r  g i c a s  en l a  a c c i o n  a n t i -
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h i p e r t e n s o r a  d e l  p r o p r a n o l o l ,  e s t u d i a r o n  su  e fe c to  s o b r e  
l a s  r e s p u e s t a s  a l a  e s t i m u l a c i o n  s i m p a t i c a  l u m b a r  en  p a -  
ta  p e r f u n d id a  de  p e r r o ,  no e n c o n t r a n d o  n ingun  b lo q u e o  c o n  
c o n c e n t r a c i o n e s  de  10-100 p g /  kg,  s ino ,  en  g e n e r a l ,  u n a  po  
t e n c i a c i o n  t a n to  en  l a s  r e s p u e s t a s  in d u c id a s  p o r  e s t i m u l a ­
c io n  e l e c t r i c a  c o m o  en  l a s  de  l a  NA e x o g e n a ,  c o n c lu y e n d o  
p o r  tan to  que  e l  p r o p r a n o l o l  c a r e c i a  " in  v iv o "  de  a c c i o n e s  
t ipo  g u a n e t id in a ,  d a to s  a b s o l u t a m e n t e  c o n t r a p u e s t o s  a  l o s  d e ^  
c r i t o s  p r e v i a m e n t e  p o r  E l i a s h  y W e in s to c k .
S i m u l t a n e a m e n t e  co n  la  r e a l i z a c i o n  d e  e s t e  t r a b a j o ,  o -  
t r o s  a u t o r e s  (Hughes  y K n e en ,  1976) h a n  i n v e s t i g a d o  e l  e f e c ­
to  d e l  p r o p r a n o l o l  s o b r e  l a s  c o n t r  a c c i o n e s  i n d u c id a s  p o r  e s ­
t i m u l a c i o n  e l e c t r i c a  en co nduc to  d e f e r e n t e  de c o b a y a  a i s l a d o .  
U t i l i z a n d o  e l e c t r o d o s  p a r a l e l o s ,  e n c o n t r a r o n  que c o n c e n t r a ­
c io n e s  de 1-20 p g  /  m l  r e d u j e r  on la  r e s p u e s t a  y e l  b lo q u e o  
fue f a c i l m e n t e  r e v e r t i d o  p o r  e l  l a v a d o  p e r o  no p o r  d - a n f e t ^  
m in a ,  r e s u l t a d o s  d i s t i n t o s  de lo s  o b te n id o s  con  l a  g u a n e t i d i ­
na  (0 ,2  p g /  ml)  que indu jo  un  b lo q u eo  de  i n s t a u r a c i o n  l e n t a  
y que fue t o t a l m e n t e  r e v e r t i d o  p o r  d - a n f e t a m i n a .  C u a n d o  l a  
r e s p u e s t a  se  ob tuvo p o r  e s t i m u l a c i o n  m e d i a n t e  e l e c t r o d o s  
c o n c e n t r i c o s , b a j a s  c o n c e n t r a c i o n e s  de  p r o p r a n o l o l  r e d u j e -  
r o n  a p r e c i a b l e m e n t e  l a  r e s p u e s t a ,  e f e c to  que fue a c h a c a d o  
a su  co n o c id a  a c c i o n  a n e s t e s i c a  l o c a l ,  no  e n c o n t r a n d o  e s t o s  
a u t o r e s  e v id e n c i a  de  u n  v e r d a d e r o  b lo q u e o  de  n e u r o n a s  a d r ^  
n é r  g i c a s .
D e b e  c i t a r s e  f i n a l m e n t e  el  r e c i e n t e  t r a b a j o  d e  S a e l e n s  y 
co l  ( 1977b) q u ie n e s  e n c o n t r a r o n  un  b lo q u e o  p o r  p r o p r a n o l o l  de
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l a s  co n t r  a c c i o n e s  in d u c id a s  p o r  e s t i m u l a c i o n  de c a m p o  en 
e l  conducto  d e f e r e n t e  de  c o b a y a ,  p r o p o n i e n d o  p a r a  e s t a  ac  ^
c io n  un  m e c a n i s m o  in d e p e n d i e n t e  de  l a s  a c c i o n e s  ^ - b l o ­
q u e an te s  o a n e s t e s i c a s  l o c a l e s  de  e s t e  f a r m a c o ,  d a to s  que ,  
c o m o  puede  v e r s e  m a s  a d e l a n t e ,  s e  a p r o x i m a n  a l a s  c o n -  
c l u s i o n e s  e s t a b l e c i d a s  en  n u e s t r o  e s t u d i o .
2. 3. 2. A c c io n e s  s o b r e  l a  l i b e r a c i o n  d e  n o r a d r e n a l i n a  i n d u c i ­
da  p o r  e s t i m u l a c i o n  e l e c t r i c a .
L a  in h ib ic io n  de  l a  r e s p u e s t a  a l a  e s t i m u l a c i o n  e l e c ­
t r i c a  que p r o d u c e n  los  b lo q u e a n t e s  de  n e u r o n a s  a d r e n e r g i -  
c a s ,  t a l e s  c o m o  la  g u a n e t id in a ,  e s  d e b id o  a una  d i s m i n u c i o n  
en  la  NA l i b e r a d a .  O t r a s  s u b s t a n c i a s ,  t a l e s  c o m o  lo s  a n e s - 
t e t i c o s  l o c a l e s ,  p u e d e n  r e d u c i r  l a  c o n d u c c io n  de l  i m p u l s o  e 
i n h ib i r  de e s t e  m o d o  t a m b i e n  l a  l i b e r a c i o n  de n o r a d r e n a l i n a  
(p o r  ej .  S t a r k e  y co l ,  1972). Se ha  s u g e r i d o ,  de  h e c h o ,  que 
el  m e c a n i s m o  de a c c i o n  de  la  g u a n e t i d in a  puede  i m p l i c a r  u n a  
a c u m u l a c i o n  s e l e c t i v a  d e l  f a r m a c o  en  e l  i n t e r i o r  de  l a  t e r r m  
n a l  a d r e n e r g i c a  en  donde  e j e r c e r i a  u n a  a c c i o n  s i m i l a r  a  l a  
de  los  a n e s t é s i c o s  l o c a l e s  ( B o u r a  y G r e e n ,  1959). Un  t e r c e r  
m e c a n i s m o  que  p u e d e  j u g a r  un  p a p e l  f i s i o l o g i c o  i m p o r t a n t e  
en  la  l i b e r a c i o n  de l a  n o r a d r e n a l i n a  e s  e l  m e d i a d o  p o r  los  
r e c e p t o r e s  (x-adr e n é r  g icos  p r e s i n a p t i c o s ,  cuya  a c t i v a c i o n  
d i s m i n u y e  l a  l i b e r a c i o n  de  n o r a d r e n a l i n a ,  m i e n t r a s  que su  
b lo q u e o  a u m e n t a  l a  n o r a d r e n a l i n a  l i b e r a d a  d u r a n t e  l a  e s t i m u -
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l a c i o n  n e r v i o s a  ( F a r n e b o  y H a m b e r g e r ,  1971; L a n g e r  y  co l ,  
1977; v e r  a.si m i s m o  la  r e v i s i o n  de  S t a r k e  y c o l ,  1977).
R e c i e n t e m e n t e  s e  ha  p o s tu l a d o ,  que a d e m a s  d e  lo s  r e ­
c e p t o r e s  oc p r e s i n a p t i c o s ,  que r e g u l a n  l a  l i b e r a c i o n  d e  l a  no£  
a d r e n a l i n a  i n d u c id a  p o r  e s t i m u l a c i o n  n e r v i o s a  m e d i a n t e  un  
m e c a n i s m o  de  " f e e d b a c k "  n e g a t i v e ,  e x i s t e n  o t r o s  r e c e p t o r e s  
(3 p r e s i n a p t i c o s  en  lo s  t e r m i n a l e s  a d r e n é r g i c o s ,  y  cuyo  m e ­
c a n i s m o  s é r i a  de " f e e d b a c k "  ' p o s i t i v e  ( A d l e r - G r a s c h i n s k y  y 
L a n g e r ,  1975).
S t j â r n e  ( 1975),  en  u n  e s t u d i o  r e a l i z a d o  s o b r e  c o n d u c to  
d e f e r e n t e  de  c o b a y a  in c u b ad o  p r e v i a m e n t e  con  ^ H -N A ,  o b ­
s e r v e  que l a  NA ex o g en a  d i s m i n u i a  l a  c a n t i d a d  de  ^H -N A  
l i b e r a d a  p o r  e s t i m u l a c i o n  e l é c t r i c a  de  f o r m a  d o s i s  d e p e n -  
d i e n t e ,  m i e n t r a s  que  la  i s o p r e n a l i n a ,  a g o n i s t a  ^ , no  s o lo  no 
r e d u j o  e l  " o v e r f lo w "  de  ^H -NA s in o  que te n d io  a a u m e n t a r  -
g
lo .  A s i  m i s m o  la  i s o p r e n a l i n a  ( 1 ,2  x  10 M) a u m e n t o  l a  l ib ^  
r a c i o n  d e l  n e u r o t r a n s m i s o r  m a r c a d o  en  lo s  e x p e r i m e n t o s  r e a  
l i z a d o s  en  a u r i c u l a  de c o b a y a  p o r  A d l e r  - G r a s c h i n s k y  y L a n -
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g e r  ( ] 975),  m i e n t r a s  que e l  p r o p r a n o l o l  (10 M) d i s m i n u y o  l a  
l i b e r a c i o n  de  ^H -N A  in d u c id a  p o r  e s t i m u l a c i o n  n e r v i o s a .
R e s u l t a d o s  s i m i l a r e s  h a n  s id o  o b te n id o s  p o r  d i v e r sos  
a u t o r e s  en  v a r i o s  t ip o s  de  t e j i d o s  ( m e m b r a n a  n i c t i t a n t e ,  o -  
v id u c to ,  b a z o . . . ) .  E l  a u m e n t o  de  l a  n o r a d r e n a l i n a  l i b e r a d a  
en  p r e s e n c i a  de  l a  i s o p r e n a l i n a  e s  in d e p e n d i e n t e  de  que  la  
r e s p u e s t a  de l  o r g a n o  e f e c t o r  e s t é  m e d i a d a  a t r a v é s  de  rece_p 
t o r e s  G/ o ( L a n g e r  y co l ,  1975 ). S in  e m b a r g o ,  l a  e x p o s i -  
c io n  a p r o p r a n o l o l  0, 1 pM  no s i e m p r e  r e d u c e  s i g n i f i c a t i v a -
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m e n t e  la  l i b e r a c i o n  de l a  NA, p u e s  S t j â r n ç  y B r u n d i n  (1975) 
no o b s e r v a r o n  n inguna  d i s m i n u c i o n  c u an d o  u t i l i z a r o n  v a s o s  
san g u in e o s  h u m a n o s .  P o r  o t r a  p a r t e ,  en  e l  t r a b a j o  e x h au sU  
vo r e a l i z a d o  p o r  E n d o  y co l  ( 1977) en  b u s c a  de s i s t e m a s  p r ^  
s in a p t i c o s  p a r a  l a  m o d u l a c i o n  de  l a  l i b e r a c i o n  de d i s t i n t o s  
n e u r o t r a n s m i s o r e s  en  n e r v i o s  a d r e n é r g i c o s  de  la  a r t e r i a  pul  
m o n a r ,  l a  i s o p r e n a l i n a  en  un  i n t e r v a l o  de  d o s i s  m u y  a m p l i o  
(10 - 10 M) no v a r i é  el  " o v e r f lo w "  de  NA in d u c id o  p o r  e ^
t i m u l a c i o n  e l é c t r i c a ,  y e l  p r o p r a n o l o l ,  asi" m i s m o ,  c a r e c i é  de  
e fe c to .
R e c i e n t e m e n t e  Y a m a g u c h i  y co l ( 1977) d e m o s t r a r o n  que 
e n  p e r r o  a n e s t e s i a d o  l a  i n f u s i é n  de i s o p r e n a l i n a  a u m e n t é  l a  
l i b e r a c i é n  de  NA p r o v o c a d a  p o r  e s t i m u l a c i é n  d e l  n e r v i o  car^ 
d i o a c e l e r a d o r  a b a j a s  f r e c u e n c i a s ,  y l a  a d m i n i s t r a c i é n  de l  
b lo q u e an te  s o ta l o l  r e d u j o  s i g n i f i c a t i v a m e n t e  l a  l i b e r a c i é n  
de n o r a d r e n a l i n a  u t i l i z a n d o  f r e c u e n c i a s  de  e s t i m u l a c i é n  e n t r e  
1 y 5 Hz, lo  que  m u e s t r a ,  en  c o n s e c u e n c i a ,  e l  p a p e l  f i s i o l é -  
g ico  r e p r e s e n t a d o  p o r  lo s  r e c e p t o r e s  ^  p r e s i n a p t i c o s  " in  v iv o "
F i n a l m e n t e ,  a l  c o m p a r a r  los  e f e c to s  d e l  d l - p r o p r a n o l o l  
y de  sus  e s t e r e o i s é m e r o s ,  S a e l e n s  y c o l  ( l 9 7 7 b ) , e n  su  t r a b a  
jo p r e v i a m e n t e  c o m e n t a d o  ( v e r  a p a r t a d o  a n t e r i o r ) ,  o b s e r v a ­
r o n  in h ib ic i é n  de  l a s  r e s p u e s t a s  a  e s t i m u l a c i é n  d e  c a m p o  en  
con d u c to  d e f e r e n t e  de  c o b ay a ,  y d ic h a  in h ib i c i é n ,  que fue d o ­
s i s  d e p e n d ie n t e ,  r é s u l t é  a lgo  m a s  p r o n u n c i a d a  en  e l  c a s o  d e l  
1 - p r o p r a n o l o l .  S in  e m b a r g o ,  a l  i n v e s t i g a r  e l  e f e c to  d e l  d - y 
d e l  1 - p r o p r a n o l o l  s o b r e  la  i n h ib i c i é n  de  l a  l i b e r a c i o n  d e l  neu  
r o t r a n s m i s o r  i n d u c id a  p o r  la  e s t i m u l a c i é n  s i m p a t i c a  o b s e r v a
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r o n  que e r a n  eq u ip o te n te  s,  e n c o n t r a n d o  un  d e s c e n s o  s ig iü
X - 7f i c a t i v o  a  u n a  c o n c e n t r a c i o n  t a n  b a j a  c o m o  6 x 10 M. Un
r e s u l t a d o  a d i c i o n a l  de  m u c h o  i n t e r e s  fue  que m i e n t r a s  e l  
p r o p r a n o l o l  so lo  in h ib io  e l  " o v e r f lo w "  de  NA, la  l i d o c a m a  
p ro d u jo  a d e m a s  u n a  r e d u c c i o n  p a r a l e l a  de  l a  l i b e r a c i o n  d e  
l a  e n z i m a  d o p a m i n a - | b - h i d r o x i l a s a .  E s t o s  r e s u l t a d o s  l l e v a - 
r o n  a lo s  a u t o r e s  a c o n c l u i r  que e l  b lo q u e o  de  n e u r o n a s  a -  
d r e n é r g icas  de l  p r o p r a n o l o l  e s t a  d e s l i g a d o  de sus  p r o p i e ­
d a d e s  l ^ - a d r e n o l i t i c a s  o e s t a b i l i z a d o r a s  de  m e m b r a n a .
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3 . 0 B J E T I V 0 S  D E L  T R A B A JO  Y JU S T IF IC A C IO N  DE LOS MIS- 
MOS
E l  p r e s e n t e  t r a b a j o  fue p l a n e a d o  p a r a  e s t u d i a r  l a  p o s i -  
b i l id a d  de  que  l a s  a c c i o n e s  p r e s i n a p t i c a s  s o b r e  n e u r o n a s  a d r ^  
n e r g i c a s  de lo s  f a r m a c o s  con  a c t i v i d a d  b lo q u e a n t e  d e  l o s  r e  - 
c e p t o r e s  ^ - a d r e n e r g i c o s  f u e s e n  r e s p o n s a b l e s  de  su  a c t i v i d a d  
a n t i h i p e r t e n s o r a .  Con  e s t e  f in  s e  a n a l i z a r o n  l a s  a n a l o g i a s  y 
l a s  d i f e r e n c i a s  e n t r e  lo s  - b l o q u e a n t e s  y u n  b lo q u e a n t e  t i p i -  
co  de n e u r o n a s  a d r e n e r  g icas  c o m o  e s  l a  g u a n e t id in a .  Asi^ m i ^  
m o  se  c o n s id e r©  la  a c c i o n  de lo s  [ i - b lo q u e a n te s  s o b r e  lo s  rje 
c e p t o r e s  ^ - p r e s i n a p t i c o s  que r e g u l a n  l a  l i b e r a c i o n  d e l  n e u r o  
t r a n s m i s o r .  Se e s tu d io ,  f i n a l m e n t e ,  l a  i n h ib i c io n  de l a  e n z i m a  
m o n o a m i n o - o x i d a sa  t r a s  e l  t r a t a m i e n t o  c r o n i c o  con  |3 -b lo-  
q u e a n te s  en u n  in te n to  a d i c i o n a l  de  e n c o n t r a r  f a c t o r e s  que  p u -  
d i e s e n  c o n t r i b u i r  a e x p l i c a r  l a  a c t i v id a d  a n t i h i p e r t e n s o r a  de 
e s t a  c l a s e  de  f a r m a c o s .
3 . 1 .  F a r m a c o s  s e l e c c i o n a d o s
P a r a  llevai* a cabo  e s t e  e s tu d i o  s e  e l i g i e r o n  t r e s  b l o -  
q u e a n te s  - a d r e n e r g i c o s  r e p r e s e n t a t i v o s  : p r o p r a n o l o l ,  a l p r ^  
no lo l  e I N P E A .  E l  p r o p r a n o l o l  e s ,  s in  d u d a ,  el  p r o t o t i p o  de  
lo s  b l o q u e a n t e s  , es  e l  m a s  u t i l i z a d o  e n  C l i n i c a  de  e n t r e  l o s  
f a r m a c o s  de  su  c l a s e ,  y fue a s f  m i s m o  e l  p r i m e r  b l o q u e a n t e
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|?)Utilizado p a r a  e l  t r a t a m i e r t o  de  l a  h i p e r t e n s i o n  ( P r i c h a r d ,  
1969). E l  a l p r e n o l o l  es  u t i l i z a d o  t a m b i e n  c o m o  a n t i h i p e r t e n ­
s o r  ( F u r b e r g  y M i c h a e l s o n ,  1969) y s u s  p r o p i e d a d e s  f a r m a -  
c o l o g i c a s  g é n é r a l e s  so n  s i m i l a r e s  a l a s  d e l  p r o p r a n o l o l ,  c o n  
l a  un ie  a  e x c e p c io n  d e  que e l  a l p r e n o l o l  t i e n e  a d e m a s  u n a  cie_r 
t a  a c t i v id a d  a g o n i s t a  p a r c i a l  a n iv e l  de  r e c e p t o r e s  (A b lad ,  
1967). E l  I N P E A ,  p o r  u l t im o ,  fue  s e l e c c i o n a d o  p a r a  p o d e r  
i n c l u i r  en  e s t e  e s t u d i o  un  a n t a g o n i s t a  s in  a c t i v id a d  a n e s -  
t e s i c a  l o c a l  ( M u r m a n n  y co l ,  1966),  p r o p i e d a d  que e s  m u y  
c o m u n  en  e s t a  c l a s e  de  f a r m a c o s  ( B a r r e t t  y C u l lu m ,  1968).
L o s  t r e s  c o m p u e s t o s  a n t e r i o r e s  f u e r o n  s i e m p r e  e s t u -  
d ia d o s  c o m p a r a t i v a m e n t e  con  la  g u a n e t id in a ,  f a r m a c o  b l o ­
q u e an te  de n e u r o n a s  a d r e n e r  g ic a s  cuya  a p l i c a c i o n  c l i n i c a  
f u n d a m e n t a l  es  e l  t r a t a m i e n t o  de  la  h i p e r t e n s i o n  a r t e r i a l .
P o r  o t r a  p a r t e ,  y t e n ie n d o  en  c u e n ta  l a s  a n t e s  c o m e n t a d a s  
p r o p i e d a d e s  a n e s t e s i c a s  l o c a l e s  de  v a r i o s  (^ -b loquean tes ,  s e  
i n t r o d u j o  en  e s t e  e s tu d i o  u n  a n e s t é s i c o  l o c a l  t ip i c o  c o m o  es  
l a  p r o c a i n a .  F i n a l m e n t e  se  in c lu y o  t a m b i e n  en  e l  e s t u d i o  c o m  
p a r a t i v o  un  f a r m a c o  a n t i a r r i t m i c o ,  l a  qu in id in a ,  c u y a s  p r o ­
p i e d a d e s  e s t a b i l i z a d o r a s  de  m e m b r a n a  le  a s e m e j a n  a  l o s  a  - 
n e s t e s i c o s  l o c a l e s .  D e  h ech o ,  v a r i a s  de  l a s  a c c i o n e s  a n t i a -  
r r i t m i c a s  que m u e s t r a n  a lg u n o s  - b l o q u e a n t e s  s e  e x p l i c a n  
p o r  un m e c a n i s m o  de  a c c i o n  t ipo  qu in id in a .
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3. 2 . M o d i f i c a c io n  p o r  l o s  b lo q u e a n t e s  ^ - a d r e n e r g i c o s  de  l a s  
r e s p u e s t a s  a  l a  e s t i m u l a c i o n  e l e c t r i c a
3. 2.  1. C o n d u c to  d e f e r e n t e  de  r a t a  a i s l a d o
E n  l a  p r i m e r a  p a r t e  de l  t r a b a j o  se  e s tu d io  l a  a c c i o n  
de lo s  b l o q u e a n t e s  s o b r e  la  p r e p a r a c i o n  de  conduc to  d ^  
f e r en te  de  r a t a  a i s l a d o ,  que p o s e e  u n a  i n e r v a c i o n  p redom i^  
n a n t e m e n t e  a d r e n e r  g ica ,  que fue e s t i m u l a d a  b ien  m edi an te  
t r e n e s  de p u l s o s  c u a d r a d o s  b ie n  m e d i a n t e  n o r a d r e n a l i n a  e x ^  
Rena.
T e n i e n d o  en c u e n ta  los  d a to s  c o n f l i c t iv o s  s e n a l a d o s  a n  
t e r i o r m e n t e  ( B a r r e t t  y Nunn, 1970; M y l e c h a r a n e  y R a p e r ,  
1973) en  t o r n o  a l  m e c a n i s m o  p o r  el  c u a l  lo s  b lo q u e a n te s  
a n t a g o n i z a n  la s  r e s p u e s t a s  a l a  e s t i m u l a c i o n  e l e c t r i c a ,  e ^  
tos  f a r m a c o s  f u e r o n  u t i l i z a d o s  a dos  c o n c e n t r a c i o n e s  d is  t in
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t a s ,  una  b a j a  de  0, 1 p g /  m l  ( a p r o x i m a d a m e n t e  3 x 10 M), a
l a  c u a l  e l  p r o p r a n o l o l  y e l  a l p r e n o l o l  y a  indue en  un  c l a r o  
b lo q u eo  de  lo s  r e c e p t o r e s  p o s t s i n a p t i c o s  en  o t r a s  p f e p a -  
r a c i o n e s  (Ablad ,  1967 ; D a r i a s  y co l ,  1974) y o t r a  c o n c e n -  
t r a c i o n  c i e n  v e c e s  m a y o r  a l a  que s e  p u e d e n  p o n e r  ya  de 
m a n i f i e s t o  l a s  a c c i o n e s  e s t a b i l i z a d o r  a s  de  m e m b r a n a  de  es  ^
to s  f a r m a c o s  ( M y l e c h a r a n e  y R a p e r ,  1973).
P u e s t o  que la  a n f e t a m i n a  es  c a p a z  de d e s p l a z a r  a la  
g u a n e t id in a  de sus  l u g a r e s  de a c o p l a m i e n t o  i n t r a n e u r o n a l e s  
( v e r  p o r  e j .  G e r k e n s  y col,  1969) y de  r e v e r t i r  en c o n s e -
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c u e n c i a  e l  b loqueo  n e u r o n a l  e s t a b l e c i d o ,  se  e s tu d i o  en  to d o s  
lo s  c a s o s  e s t a  p o s i b l e  a c c i o n  de  l a  a n f e t a m i n a  t r a s  e l  b l o ­
queo  in d u c id o  p o r  lo s  a n t a g o n i s t a s  ^  . A s f  m i s m o ,  y d a d o  
que e l  b lo q u e o  de  l a  conduce  ion  n e r v i o s a  in d u c id o  p o r  l o s  
a n e s t e s i c o s  l o c a l e s  es  f a c i l m e n t e  r e v e r s i b l e  p o r  l a v a d o  de  
l a  p r e p a r a c i o n ,  p e r o  no asT e l  in d u c id o  p o r  la  g u a n e t i d in a  
(Day y co l ,  1968), s e  e s tu d i o  e s t e  a s p e c t o  en  o t r a  s e r i e  d e  
e x p e r i m e n t o s . T a m b i e n  se  co n s id e r©  de  i n t e r e s  a n a l i z a r  e l  
e f e c to  de  lo s  f a r m a c o s  en  e s tu d i o  s o b r e  l a s  c o n t r a c c i o n e s  
d e l  conducto  d e f e r e n t e  i n d u c id a s  p o r  n o r a d r e n a l i n a  e x o g e n a ,  
t e n ie n d o  en  c u e n ta  que v a r i a s  de  l a s  s u b s t a n c i a s  e m p l e a d a s  
son  c a p a c e s  de  p r é v e n i r  e l  p r o c e s o  de  r e i n e  o r  p o r a c i o n  d e l  
n e u r © t r a n s m i s or  ( I v e r s e n ,  1967). F i n a l m e n t e ,  y d a d o  que  l a  
d e s i p r a m i n a  im p id e  la  c a p t a c i o n  de  g u a n e t id in a  p o r  l o s  ter; 
m i n a l e s  a d r e n e r g i c o s  ( B ro d ie  y col ,  1965) se  i n v e s t i g o  l a  
p o s ib i l i d a d  de  que l a  d e s i p r a m i n a  i m p i d i e s e ,  d e l  m i s m o  
do , la  c a p t a c i o n  de lo s  - b l o q u e a n t e s ,  lo  que é v id e n te  m e n ­
te  s u p o n d r i a  un  m e c a n i s m o  de  t r a n s p o r t e  c o m u n  co n  e l  que  
o p e r a  en  e l  cas© de  la  n o r a d r e n a l i n a  y l a  g u a n e t id in a .
3 . 2 . 2 .  M e m b r a n a  n i c t i t a n t e  de  gato
T e n i e n d o  en  c u e n ta ,  de  u n a  p a r t e ,  que en  lo s  e x p e r i ­
m e n t o s  a n t e r i o r e s  los  ^ - b l o q u e a n t e s  f u e r o n  c a p a c e s  de  an  
t a g o n i z a r  l a  r e s p u e s t a  a l a  e s t i m u l a c i o n  e l e c t r i c a ,  y  d e  o t r a  
l o s  t r a b a j o s  de  E l i a s h  y W e i n s t o c k  ( 1971 y 1972) e n  t o r n o  a
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l a  a c c i o n  b lo q u e an te  de  n e u r o n a s  a d r e n e r  g icas  " in  v iv o "  d e l  
p r o p r a n o l o l ,  p a r e c i o  de  i n t e r e s  e s t u d i a r  l a  a c c i o n  de  lo s  an  
t a g o n i s t a s  s o b r e  l a s  c o n t r a c c i o n e s  de  l a  m e m b r a n a  n i c t i ­
t a n t e  d e l  ga to  a n e s t e s i a d o  in d u c id a s  p o r  e s t i m u l a c i o n  e l é c t r i  
c a  d e l  t r o n c o  s i m p a t i c o  c e r v i c a l .  E s t a  a p r o x i m a c i o n  t é n i a  e l  
i n t e r e s  é v id e n te  de  p o d e r  d e m o s t r a r  una  a c c i o n  e s p e c i ï i c a  
de  b lo q u eo  de n e u r o n a s  a d r e n e r  g i c a s ,  e x c lu y e n d o  l a s  p o s i b l e s  
a c c i o n e s  de  t ip o  a n e s t e s i c o  l o c a l  que  u n i c a m e n t e  i n t e r f i e r e n  
en  l a s  p r e p a r a c i o n e s  a i s l a d a s .
3. 3. A c c io n  de lo s  b lo q u e a n t e s  ^  a d r e n e r  p icos  s o b r e  l a  l i b e ­
r a c i o n  d 
l e c t r i c a
e - N o r a d r e n a l i n a  in d u c id a  p o r  l a  e s t i m u l a c i o n  e -
3 . 3 .  1. C o n d u c to  d e f e r e n t e  de r a t a
E l  ob je t iv o  s ig u ie n te  d e l  t r a b a j o  fue  e l  e s tu d i o  e n  l a  
p o s i b l e  c o r r e l a c i o n  e n t r e  l a  a c t i v id a d  b lo q u e a n t e  de  neurjo 
n a s  a d r e n e r  g icas  de lo s  a n t a g o n i s t a s  ^  ( a p a r t a d o  3 . 2 . )  y l a  
d i s m i n u c i o n  d e l  " o v e r f lo w "  d e  n o r a d r e n a l i n a  i n d u c id a  p o r  e ^  
t i m u l a c i o n  e l e c t r i c a .  Si  lo s  d a to s  o b te n id o s  en  e l  e s tu d i o  
p r e v i o  r e f i e j a b a n  de a lg u n a  f o r m a  u n  m e c a n i s m o  de  a c c i o n  
t ipo  g u a n e t id in a  p a r a  lo s  ( 6 - a d r e n o l i t i c o s ,  e r a  lo g ic o  p e n -  
s a r  que ,  a l  ig u a l  que l a  g u a n e t id in a ,  r e d u j e r a n  l a  l i b e r a c i o n  
de l  n e u r © t r a n s m i s o r  p r o d u c i d a  p o r  e s t i m u l o  e l ec t r i c© .
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P a r a  l l e v a r  a c ab o  e s t e  e s tu d io ,  s e  i n c u b a r o n  p r e v i a
3
m e n t e  lo s  c o n d u c to s  d e f e r e n t e s  co n  H - n o r a d r e n a l i n a ,  m i -  
d i e n d o s e  s e g u i d a m e n t e  e l  " o v e r f lo w "  de  r a d i a c t i v i d a d  t a n -  
to  en  c o n d ic io n e s  b a s a l e s  c o m o  t r a s  e s t i m u l o  e l e c t r i c o ,  y 
en  p r e s e n c i a  o a u s e n c i a  de  f a r m a c o s .  C o n  o b je to  d e  que  e l  
t r i t i o  l i b e r a d o  r e f l e j a s e  m a s  f i e l m e n t e  l a  c â n t i d a d  d e  n e u r ^  
t r a s m i s o r  que  p a s a b a  a l  l iqu id  o de  p e r f u s i o n ,  s e  t r a b a j o  
s i e m p r e  en  p r e s e n c i a  d e l  i n h ib id o r  de  MAO p a r g i l i n a .  D e  
e s t a  f o r m a ,  e l  t r i t i o  r e c o g i d o  c o r r e s p o n d i o  c a s i e x c l u s i v a -  
m e n t e  a l a  m e z c l a  de n o r a d r e n a l i n a  4- n o r m e t a n e f r i n a ,  no  
a f e c t a n d o s e  p o r  o t r a  p a r t e  l a  c a n t id a d  t o t a l  de  r a d i a c t i y i  
dad  l i b e r a d a  p o r  e s t i m u l a c i o n  e l e c t r i c a  ( L a n g e r ,  1970).
E n  e s t a  p a r t e  d e l  t r a b a j o  se  t r a t o  i n i c i a l m e n t e  de  r ^  
p r o d u c i r  lo m a s  e x a c t a m e n t e  p o s ib l e  l a s  c o n d ic i o n e s  e x p é ­
r i m e n t a l e s  u t i l i z a d a s  en  e l  e s tu d i o  p r e v i o  ( a p a r t a d o  3 . 2 .  1 .) .  
F u e  n e c e s a r i o ,  no o b s t a n t e ,  m o d i f i c a r  e s t a s  c o n d ic i o n e s  co n  
o b je to  de  p o d e r  p r e c i s a r  m a s  c l a r a m e n t e  l a  a c c i o n  d e  lo s  
f a r m a c o s  s o b r e  l a  l i b e r a c i o n  de t r i t i o  e n  r e p o s o  y d u r a n t e  
l a  e s t i m u l a c i o n  e l e c t r i c a ,  p a r a  lo  c u a l  s e  u t i l i z o  u n  u n ic o  
t r e n  p r o l o n g a d o  de e s t i m u l o s  e n  a u s e n c i a  y en  p r e s e n c i a  de  
f a r m a c o s ,  e x p r è s a n d o s e  s i e m p r e  l a  c a n t i d a d  de  r a d i a c t i v i d a d  
l i b e r a d a  p o r  e s t i m u l a c i o n  e l e c t r i c a  en  r e l a c i o n  c o n  l a  r a d i a p  
t iv id a d  l i b e r a d a  e s p o n t a n e a m e n t e .
C o n s i d e r a n d o ,  p o r  o t r a  p a r t e ,  l a s  d i f e r e n c i a s  que h a -  
b i a n  s id o  s e n a l a d a s  e n  un  t r a b a j o  p r e v i o  (H ughes  y  K n e e n ,
1976) en  l a  a c c i o n  a n t a g o n i c a  de los  ^ b l o q u e a n t e s  a  l o s  e -  
f e c to s  de  l a  e s t i m u l a c i o n  e l e c t r i c a  d e p e n d i e n d o  d e l  t ip o  de 
e l e c t r o d o s  u t i l i z a d o s ,  p a r e c i o  i n t e r e s a n t e  v e r  s i  e x i s t i a  a l -
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guna d i f e r e n c i a  a l  e s t i m u l a r  e l  con d u c to  d e f e r e n t e  b i e n  m e ­
d ia n te  e l e c t r o d e s  de a g u ja  i n s e r t a d o s  e n  l a  p r e p a r a c i o n ,  b i e n  
m e d i a n t e  e s t i m u l a c i o n  de  c a m p o ,  m i d i e d o s e  en  todos  l o s  Ca­
so s  l a s  m o d i f i e a c io n e s  en  l a  l i b e r a c i o n  b a s a l  de  t r i t i o ,  e n  e l  
a u m e n t o  r e l a t i v e  de l a  l i b e r a c i o n  de t r i t i o  p r o v o c a d o  p o r  e s ­
t i m u l a c i o n  e l e c t r i c a  y en  la  a m p l i tud  d e  l a  r e s p u e s t a  c o n -  
t r a c t i l .
3. 3 . 2 .  A u r i c u l a  i z q u i e r d a  de co b ay a
L a  s u g e r e n c i a  h e c h a  p o r  A d l e r - G r a s c h i n s k y  y L a n g e r  
( 1975) r e s p e c t e  a la  p r e s e n c i a  de  r e c e p t o r e s  p r e s i n a p t i -  
cos  en  la  a u r i c u l a  de  c o b a y a ,  c a p a c e s  d e  r e g u l a r  l a  l i b e ­
r a c i o n  d e l  n e u r o t r a n s m i s o r , nos  m o v io  a  e x t e n d e r  l a s  ex  
p e r i e n c i a s  a n t e r i o r e s  s o b r e  con d u c to  d e f e r e n t e  de  r a t a  a 
l a  a u r i c u l a  i z q u i e r d a  de c o b a y a .
E l  p l a n t e a m i e n t o  y d e s a r r o l l o  de  e s t a s  e x p e r i e n c i a s  fue
p r a c t i c a m e n t e  i d e n t i c o  a l  u t i l i z a d o  en  e l  a p a r t a d o  a n t e r i o r
p o r  lo que se  r e f i e r  e a l a  p r e s e n c i a  de  p a r  g i l ina  e n  e l  liT-
y 3quido de p e r f u s i o n ,  a los  t i e m p o s  de i n c u b a c i o n  con  H-nor^ 
a d r e n a l i n a ,  f u e r o n  u t i l i z a d o s  lo s  m i s m o s  f a r m a c o s  y l a  du -  
r a c i o n  d e l  t r e n  de e s t i m u l o s  fue l a  m i s m a .  Se m id io ,  asT 
m i s m o ,  en  todos  los  c a s o s ,  l a  l i b e r a c i o n  de  r a d i a c t i v i d a d  
e s p o n t a n e a  o p r o v o c a d a  p o r  e s t i m u l a c i o n  e l e c t r i c a ,  a s f  co  ­
m o  el  e f e c to  i n o t r o p i c o  m a x i m o  a l c a n z a d o .
D e b e m o s  i n d i c a r ,  f i n a l m e n t e ,  que e n  todos  los  c a s o s  en
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que se  m i d i o  l a  l i b e r a c i o n  de  ^H-NA s e  u t i l i z o  una  f r e c u e n  
c i a  de  5 H z ,  ya  que la  fu n c io n  m o d u l a d o r a  de lo s  r e c e p t o r e s  
p r e s i n a p t i c o s  s e  m a n i f i e s t a  de  f o r m a  m a s  c l a r a  c u an d o  se  
u t i l i z a n  b a j a s  f r e c u e n c i a s  de e s t i m u l a c i o n  ( L a n g e r ,  1970).
3. 4 .  A c c i o n  de  lo s  b lo q u e a n t e s  p  s o b r e  l a  i n c o r p o r a c i o n  de 
^ H - N o r a d r e n a l i n a
E s  s a b id o  que ta n to  la  g u a n e t id in a  c o m o  los  b l o q u e a n ­
t e s  a d r e n e r  gicos  son  c a p a c e s  de p r é v e n i r  l a  i n c o r p o r a ­
c io n  de  n o r a d r e n a l i n a  a lo s  t e r m i n a l e s  n o r a d r e n e r g i c o s ( F o o  
y co l ,  1968 ; I v e r s en ,  1967). E s t e  e f e c to  p o d ia ,  l o g i c a m e n t e ,  
m o d i f i c a r  l a  i n t e r p r e t a c i o n  de  lo s  r e s u l t a d o s  ob ten idos  en  
los  a n t e r i o r e s  e s tu d i o s  de l i b e r a c i o n  p u e s t o  que un  i n c r e -  
m e n t o  de  l a  c o n c e n t  r a c i o n  de  ^ H - n o r a d r e n a l i n a  en  e l  l iq u i  
do de p e r f u s i o n  p o d ia  i g u a l m e n t e  s e r  d e b id o  a un  i n c r e m e n  
to en  l a  l i b e r a c i o n  o a un a  d i s m i n u c i o n  e n  la  r e c a p t a c i o n .
E s  p o r  e s t o  que se  e s tu d i o  l a  a c c i o n  de  lo s  - b lo q u e a n t e s
3
y d e m a s  f a r m a c o s  s o b r e  l a  i n c o r p o r a c i o n  de H - n o r a d r e n a  
l i n a  p o r  e l  co nduc to  d e f e r e n t e  de  r a t a  y p o r  l a  a u r i c u l a  de 
c o b ay a ,  u t i l i z a n d o  c o n c e n t r a c i o n e s  d e l  n e u r o t r a n s m i s o r  mar^ 
cado  y t i e m p o s  de i n c u b a c io n  ig u a l e s  que  en  la s  e x p e r i e n c i a s  
de  l i b e r a c i o n ,  con  ob je to  de p o d e r  d i s p o n e r  de  u n  i n d i c e  r e ­
l a t i v e  de  p o t e n c i a  b lo q u e an te  de  l a  c a p t a c i o n  de  n o r a d r e n a l i ­
na  en  l a  i n t e r p r e t a c i o n  de  los  r e s u l t a d o s  a n t e r i o r e s .
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3. 5 . A c c i o n  d e l  p r o p r a n o l o l  s o b r e  l a  a c t i v i d a d  de la  m o n o a -  
m i n o - o x i d a s a  de c e r e b r o  y t e j i d o  c a r d i o v a s c u l a r  de  r a t a
E l  p r o p r a n o l o l  es  c a p a z  de  i n h i b i r  l a  MAO de  c e r e b r o  
de r a t a ,  co n  u n a  de 260 p M  ( M i l m o r e  y T a y l o r ,  1975).
Si b i e n  e s t a  c o n c e n t r a c i o n  e s  d e m a s i a d o  a l t a ,  se  p e n s o  en  
l a  p o s i b i l i d a d  de que u n  t r a t a m i e n t o  c r o n i c o  en  la  r a t a  con  
p r o p r a n o l o l  p u d ie s e  l ie  g a r  a i n h i b i r  l a  MAO, lo que p o d r i a  
c o n t r i b u i r  a e x p l i c a r  l a  a c t i v id a d  a n t i h i p e r t e n s o r a  de e s t e  
b lo q u e a n te  ^  . P a r a  e l lo .  t r a s  u n  e s tu d i o  p r e v i o  de  l a  a c t i ­
v id a d  i n h i b i d o r a  de la  MAO p o r  e l  p r o p r a n o l o l  " in  v i t r o " ,  
s e  h i c i e r o n  t r a t a m i e n t o s  agudos  y c r o n i c o s  ( h a s t a  de  20 d i a s  
de d u r a c i o n )  con  p r o p r a n o l o l  en  la  r a t a ,  m i d i e n d o s e  p o s t e - -  
r i o r m e n t e  l a  a c t i v id a d  e n z i m a t i c a  e n  c e r e b r o ,  c o r a z o n  y a r - 
t e r i a  m e s e n t e r i c a .
C A P IT U L O  II
M A T E R IA L E S  Y METODOS
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!.. A N IM A LES DE E X P E R I M E N T ACION, FA R M A C O S  Y PR O D U C  - 
TOS QUI MIC OS UTILIZAD O S
Se u t i l i z a r o n  en  l a s  e x p e r i e n c i a s  r a t a s  m a c h o  , de  u n a  r a z a  
d e r i v a d a  de l a  W i s t a r ,  de  p e s o  c o m p r e n d i d o  e n t r e  250 y 350 g ,  
y c o b a y a s  a l b i n o s ,  m a c h o s  6 h e m b r a s  i n d i s t i n t a m e n t e ,  cuyo  p e ­
so  v a r i o  d e  400 a 600 g. T a n t o  l a s  r a t a s  c o m o  lo s  c o b a y a s  p r o  
c e d i e r o n  de  un  c r i a d e r o  e x i s t a n t e  en  e s t e  I n s t i t u t e .  L o s  ga tos  
t u v i e r o n  un  p e s o  e n t r e  3 y 5 kg,  y se  u t i l i z o  t a m b i e n  m a c h o s  o 
h e m b r a s  i n d i s t i n t a m e n t e .
L a  p r o c e d e n c i a  de  lo s  f a r m a c o s  y p r o d u c t o s  q u i m i c o s  u ü  
l i z a d o s  fue l a  s ig u ie n te :
H i d r o c l o r u r o  de  D L - n o r a d r e n a l i n a  (S igm a) ,  s u l f a to  de  guan^  
t id in a  ( i s m e l i n ^ ,  C iba ) ,  h i d r o c l o r u r o  de  p r o p r a n o l o l  (S u m ia l  ,
ICI F a r m a ) ,  h i d r o c l o r u r o  de  a l p r e n o l o l  (A pt ina  , M ad e ) ,  su l fa to  
de D - a n f e t a m i n a  ( B a r c i a ) , h i d r o c l o r u r o  d e  q u in id in a  (S igm a) ,  hi 
d r o c l o r u r o  de  IN P E A  ( L ia d e ) ,  h i d r o c l o r u r o  de  p r o c a i n a  ( B a r c i a ) ,  
s u l f a to  de  a t r  op ina  ( b a r c i a ) ,  h i d r o c l o r u r o  de  p a r  g i l ina  (A bbot t ) ,  M 
d r o c l o r u r o  de  d e s i p r a m i n a  ( P e r t o f r a n  , C e i g y ) ,  y  l a s  a m i n a s  majr 
c a d a s  D L - - n o r a d r e n a l i n a ,  h i d r o c l o r u r o  ( a c t iv id a d  e s p e c i f i c a
15 C i / m m o l .  A m e r  s h a m )  y C - t i r a m i n a ,  h i d r o c l o r u r o  ( a c t i v i ­
dad  e s p e c i ï i c a  55 m C i  /  m m o l .  A m e r  s h a m ) . C o m o  li  qu ido  de  
c e n t e l l e o  s e  u t i l i z o  P C S  ( A m e r s h a m ) ,  a d e c u a d o  p a r a  l a  m e d i d a  
de  r a d i a c t i v i d a d  de m u e s t r a s  en m e d io  a c u o s o .  T o d a s  l a s  s a ­
l e s  i n o r g a n i c a s  u t i l i z a d a s  f u e r o n  de  l a  c a s a  M e r c k .
E n  lo s  e x p e r i m e n t o s  " i n  v i t r o " ,  lo s  f a r m a c o s  f u e r o n  d i s u e l
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to s  i n m e d i a t a m e n t e  a n t e s  de su  u t i l i z a c i o n  en  el  l iq u id o  e s p e  
c i f i c o  u t i l i z a d o  p a r a  l a  p e r f u s i o n  d e l  o r e a n o  a i s l a d o .  E n  los  
e x p e r i m e n t o s  " in  v iv o "  los  f a r m a c o s  se  d i s o l v i e r o n  en  s u e r o  
s a l i n o  (ClNa 9 % ) ,  s i e n d o  in y e c t a d o s  i n t r a v e n o s a m e n t e .
2. ESTUDIOS SOBRE CONDUCTO D E F E R E N T E  P E  R A T A  A I S - 
LADO
2. l . T e c n i c a  g e n e r a l  u t i l i z a d a
Una v ez  s a c r i f i c a d o  e l  a n i m a l ,  se  le  e x t r a j o  m e d i a n t e  una  
i n c i s i o n  en  la  r e g i o n  e s c r o t a l  uno  de lo s  co n d u c to s  d e f e r e n t e s  
(que va  de l  e p id id im o  a l a  p r o s t a t a ) ,  que s e  i n t r o d u jo  en  un a  
p l a ç a  P e t r i  l l e n a  de l iqu ido  de  K r e b s ,  c u y a  c o m p o s i c i o n  e r a  
l a  s ig i e n t e  :
C l o r u r o  so d ic o  112, 9 m M
C l o r u r o  p o t a s i c o  4, 6 m M
C l o r u r o  c a l c i c o  1, 9 m M
Sulfa to  m a g n e s i c o  1 1 ,9  m M
F o s f a t o  m o n o p o t a s i c o  1 1 ,9  m M
B i c a r b o n a t o  so d ic o  26, 0 m M
G l u c o s a  11, 3 m M
Al l iqu ido  de  K r e b s  se  le  a d ic io n o  s i e m p r e  E D T A  (0, 1
mM) y a c id o  a s c o r b i c o  (1, 1 m M ).  E n  l o s  e x p e r i m e n t o s  con
n o r a d r e n a l i n a  el  l iqu ido  de p e r f u s i o n  c o n tu v o  a d e m a s  p a r g i l i -
-4na ,  en  u n a  c o n c e n t r a c i o n  de  1 ,24  x  10 M, p a r a  e v i t a r  en  lo
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p o s ib l e  e l  m e t a b o l i s m o  de la  n o r a d r e n a l i n a .
U na  v e z  l i m p i o  e l  conduc to  d e f e r e n t e  de  a d h e r e n c i a s  p o r  
su  p a r t e  e x t e r n a ,  p r o c u r a n d o  no l e s i o n a r  l a  f i b r a  m u s c u l à r ,  
s e  l l e v o  a u n  bano  de o r g a n o  a i s l a d o ,  l i e  no de  l iq u id e  de  K r e b s  
y a una  t e m p e r a t u r a  c o n s t a n t e  de  379 C. U no  de lo s  e x t r e m o s  
d e l  co n d u c to  se  c o n e c to  a un o x ig e n a d o r  p o r  el  que b o r b o t e a -  
b a  c o n t i n u a m e n t e  gas c a r b o g e n o  (95 % O^, 5 % CO^) .  A  c o n t i - 
n u a c io n ,  en  u n a  s e r i e  de e x p e r i e n c i a s ,  e l  c o n d u c to  d e f e r e n t e  
s e  c o lo co  en  un  bano  de  30 m l  de c a p a c i d a d ,  y e l  o t r o  e x t r e  - 
m o  se  c o n e c to  a una  p a l a n c a  i s o t o n i c a  c a r g a d a  con  0, 35 g, que 
a m p l i f i c a b a  s o b r e  un  q u i m o g r a f o  l a s  c o n t r a c c i o n e s  de l  d e f e r e n ­
t e .  E n  o t r a s  e x p e r i e n c i a s ,  el  b an o  u t i l i z a d o  fue de 5 m l  de  c ^  
p a c i d a d ,  y l a s  c o n t r a c c i o n e s  se  m i d i e r o n  e n  c o n d ic io n e s  i s o m ^  
t r i c a s  m e d i a n t e  u n t r a n s d u c t o r  de  f u e r z a  G r a s s  F T -03, c o n e c -  
t ad o  a un  po lTgrafo  G r a s s  M ode lo  7.
2. 2. P r e p a r a c i o n  con  e s t i m u l a c i o n  e l e c t r i c a
L a  e s t i m u l a c i o n  s e  l l ev o  a  cabo  m e d i a n t e  u n  g e n e r a d o r  
de  p u l s o s  c u a d r a d o s  ( S t im u la to r  II , B. B r a u n  E l e c t r o n i k ) .
2 . 2 .  l . T i p o s  de e s t i m u l a c i o n
E n  u n o s  c a s o s  a n t e s  de m o n t a r  e l  c o n d u c to  d e f e r e n t e  en
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e l bano, s e  i n t r o d u j e r o n  dos  e l e c t r o d o s  de  a g u ja  de p l a t i n o  , 
en  f o r m a  de  gancho en  lo s  e x t r e m o s  d e l  t e j id o  ( e s t i m u l a c i o n  
i n t r a m u r a l  m e d i a n t e  e l e c t r o d o s  de ag u ja ) .
E n  o t r o s  c a s o s  lo s  e l e c t r o d o s  de  p l a t in o  se  c o l o c a r o n  
p a r a l e l o s  a l  c o n d u c to  d e f e r e n t e ,  e v i t a n d o  que lo  r o z a r a n ,  p ^  
r a  p r o d u c i r  e s t i m u l a c i o n  de c a m p o .
2. 2 . 2. P a r a m e t r os de la  e s t im u la c io n
P a r a  l a  e s t i m u l a c i o n  e l e c t r i c a  d e l  co n d u c to  d e f e r e n t e  
lo s  p a r a m è t r e s  u t i l i z a d o s  f u e r o n  lo s  s i g u i e n t e s :
C u an d o  se  e m p l e a r o n  c o n d ic i o n e s  i s o t o n i c a s ,  lo s  p u l s o s  
c u a d r a d o s  f u e r o n  de 2 m s e g  de  d u r a c i o n  y una  f r e c u e n c i a  de 
20 Hz.  C o m o  v o l t a j e  se  u t i l i z o  a q u e l  que  p r o d u j e r a  c o n t r a c ­
c io n e s  s u p r a m a x i m a l e s  en  el  c o n d u c to  d e f e r e n t e  (en n u e s t r o  
c a s o  se  t r a t o  en  g e n e r a l  de 90 V e x c e p to  en  a lg u n as  e x p e ­
r i e n c i a s  que  fue 75 V). E l  d e f e r e n t e  fue e s t i m u l a d o  c a d a  6 
m i n  d u r a n t e  18 seg .
E n  o t r a s  e x p e r i e n c i a s ,  en  que s e  e m p l e a r  on c o n d i c i o n e s  
i s o m e t r i c a s ,  se  u t i l i z a r o n  p u l s o s  c u a d r a d o s  de 1 m s e g  de d u ­
r a c i o n ,  5 Hz de f r e c u e n c i a  y t a m b i e n  v o l t a j e  s u p r a m a x i m a l ,  
c o m o  en  l a s  e x p e r i e n c i a s  a n t e r i o r e s .  Se e s t i m u l o  e l  c o n d u c ­
to d e f e r e n t e  d u r a n t e  dos  p e r i o d o s  de  1 m i n  de d u r a c i o n  e s p a c i a  
dos  40 m in .
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2. 2. 3, T e c n i c a s  o p e r a t o r i a s
E n  l a s  e x p e r i e n c i a s  con  e s t i m u l a c i o n e s  r e p e t i d a s  c a d a  
6 m in ,  y c o n t r a c c i o n e s  m e d i d a s  e n  c o n d ic i o n e s  i s o t o n i c a s ,  
u n a  vez  o b te n id a s  v a r i a s  c o n t r a c c i o n e s  i g u a l e s  se  a n ad io  a l  
bano  el  f a r m a c o  en  e s tu d io  a d i s t i n t a s  c o n c e n t r a c i o n e s  i n ­
m e d i a t a m e n t e  d e s p u e s  de una  c o n t r a c c i o n ,  p e r  m a n e  c ien d o  en  
c o n tac to  con  l a  p r e p a r a c i o n  h a s t a  que s e  o b s e r v o  un  b lo q u e o  
m a x i m o  e s t a b l e .  P o s t e  r i o r m e n t e ,  en  a lg u n o s  c a s o s  se  e fec  - 
t u a r o n  l a v a d o s  a b u n d a n te s  de l a  p r e p a r a c i o n ,  p r o s i g u i e n d o s e  
l a  e s t i m u l a c i o n  e l e c t r i c a  h a s t a  c o m p r o b a r  e l  e fe c to  de l  l a v ^  
do. E n  o t r o s  c a s o s ,  s in  l a v a r ,  se  e s t u d i o  el  e fe c to  de l a  acH 
c io n  a l  bano de d i s t i n t a s  c o n c e n t r a c i o n e s  de d - a n f e t a m i n a  y 
s e  p r o s i g u i o  l a  e s t i m u l a c i o n  e l e c t r i c a  e l  t i e m p o  n e c e s a r i o  p^  
r a  c o m p r o b a r  l a  m o d i f i c a c i o n  e s t a b l e c i d a .  F i n a l m e n t e ,  en  a l -  
gunas  e x p e r i e n c i a s  se  i n t e r r u m p i o  la  e s t i m u l a c i o n  e l e c t r i c a  
a n t e s  de l a  a d i c i o n  d e l  f a r m a c o  y se  c o m p r o b o  e l  e f e c to  de 
a lg u n a s  d o s i s  s t a n d a r d  s u b m a x i m a l e s  de n o r a d r e n a l i n a  (NA) 
( r e l a c i o n  d o s i s - e f e c t o ) ,  l a v a n d o s e  d e s p u e s  de c a d a  a d i c i o n  de 
NA y p r o s i g u i e n d o s e  a c o n t in u a c io n  l a  e x p e r i e n c i a  con  e s t i ­
m u l a c i o n  e l e c t r i c a .  C uando  se  t u v i e r o n  n u e v a m e n t e  v a r i a s  con  
t r a c c i o n e s  i g u a l e s  s e  a h ad io  e l  f a r m a c o ,  y un a  v ez  e s t a b l e c i -  
do e l  b loqueo  se  v o lv io  a i n t e r r u m p i r  l a  e s t i m u l a c i o n  e l e c t r i c a  
p a r a  a h a d i r  a l  bano  u n a  de l a s  d o s i s  de  NA a n t e s  e n s a y a d a s ,  
l a v a n d o s e  a c o n t in u a c io n  y p r o s i g u i e n d o  la  e x p e r i e n c i a  con  e_s 
t i m u l a c i o n  e l e c t r i c a ,  en  l a s  m i s m a s  c o n d ic i o n e s  que a n t e s .  T o
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d a s  l a s  m o d i f i e  a c i o n e s  o b te n id a s  s e  e x p r e s a r o n  c o m o  p o r c e n  
t a j e  de l a  r e s p u e s t a  i n i c i a l .
2. 3. P r e p a r a c i o n  e s t i m u l a d a  con  N o r a d r e n a l i n a  (NA) e x o g e n a
2 . 3 .  1. D o s i s  a i s l a d a s  de  NA
Una v e z  c o n e c t a d o  el  c o n d u c to  d e f e r e n t e  a l  o x i g e n a d o r  y 
a  l a  p a l a n c a ,  se  d e jo  r e p o s a r  l a  p r e p a r a c i o n  10-15 m i n  d e s ­
p u e s  de lo s  c u a l e s  se  ad ic io n o  l a  NA ( e s t i m u l a n t e  ex. a d r e n e r - 
gico),  que s e  de jo  a c t u a r  d u r a n t e  90 s eg ,  a c o n t in u a c io n  se  
l a v o  y se  d e jo  2 m i n  c o m o  t i e m p o  de r e c u p e r a c i o n  d e l  d e f e r e n ­
te  h a s t a  l a  s ig u ie n te  a d i c i o n  de  a g o n i s t a .
E n  c a d a  e x p e r i e n c i a  se  h iz o  i n i c i a l m e n t e  una  c u r v a  d o s i s  - 
e f e c to  co n  ob je to  de f i j a r  l a  D E ^ ^  a p r o x i m a d a  de a g o n i s t a  ( d o ­
s i s  que p r o d u c e  el  50 % d e l  e fe c to  m a x i m o ) .  E s t a  d o s i s  s e  r ^  
p i t ib  un  n u m é r o  s u f i c i e n t e  de v e c e s  p a r a  t e n e r  s e g u r i d a d  de 
l a  c o n s t a n c i a  de l a  r e s p u e s t a  a n t e s  de  a h a d i r  el  f a r m a c o  en  
e s tu d io .
L o s  c o m p u e s t o s  en  e s tu d i o  se  d e j a r o n  a c t u a r  d u r a n t e  2 m i n  
y s in  c a m b i a r  el  l iqu ido  de l  baho  se  a h a d io  l a  d o s i s  s t a n d a r d  
de  NA r e g i s t r a n d o s e  e n  la  g r a f i c a  lo s  e f e c t o s  o b te n id o s .  U n a  v e z  
p a s a d o s  l o s  dos  m i n u t o s  de a c t u a c i o n  de  l a  NA se  l a v o  l a  p r e ­
p a r a c i o n  y se  con t inuo ,  de  ig u a l  f o r m a ,  a d ic i o n a n d o  NA a  lo s
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m i s m o s  i n t e r  va l  os h a s t a  l a  e s t a b i l i z a c i o n  de  l a  r e s p u e s t a .
Al  ig u a l  que en  e l  c a s o  a n t e r i o r ,  t o d a s  l a s  m o d i f i c a c i o -  
n e s  o b te n id a s  se  e x p r e s a r o n  c o m o  p o r c e n t a j e  de l a  r e s p u e s t a  
i n i c i a l .
2. 3 . 2 .  D o s i s  a c u m u l a d a s  de NA
Se u t i l i z o  c o m o  a g o n i s t a  l a  n o r a d r e n a l i n a ,  que fue  a d i c m
na d a  a l  baho c a d a  90 s e g  en  d o s i s  s e m i l o g a r i t m i c a s  c r e c i e n -
t e s ,  h a s t a  a l c a n z a r  l a  m a x i m a  c o n t r a c c i o n  de l  c o n d u c to  d e f e r e n t e ,
L a s  c o n c e n t r a c i o n e s  f u e r o n  a s c e n d i e n d o  d e s d e  un  m i n i m o  de 
-7  ^ -3
10 M a  un  m a x i m o  de 10 M. L a  c u r v a  a c u m u l a t i v a  se  r e p i  - 
t io  una  6 dos  v e c e s  m a s  p a r a  t e n e r  c o n s t a n c i a  de l a  r e g u l a r i -  
dad  de la  r e s p u e s t a .  E n  e s t a s  c o n d i c i o n e s ,  en  lo s  c a s o s  de  an  
t a g o n i s m o  c o m p e t i t i v e ,  se  c o n s ig n e  a l c a n z a r  l a  m i s m a  c o n t r a c ­
c io n  m a x i m a  f o r z a n d o  a d e c u a d a m e n t e  l a  c o n c e n t r a c i o n  de  a g o ­
n i s t a .
2 . 4 .  E stud io  de la l ib e r a c io n  de -N A en conducto de feren te
E n  e s t a s  e x p e r i e n c i a s ,  r e a l i z a d a s  e n  b ah o  de o r g a n o  a i s ­
la d o  de 5 m l  de  c a p a c i d a d ,  l a s  c o n t r a c c i o n e s  se  m i d i e r o n  en  
c o n d ic i o n e s  i s o m e t r i c a s .
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Una v e z  m o n ta d o  el  conduc to  d e f e r e n t e  en  e l  bafto y co 
n e c t a d o  a l t r a n s d u c t o r , se  le  d io  una  t e n s i o n  de  1 g, y s e  de jo  
e s t a b i l i z a r  d u r a n t e  10 m in .  Se h i c i e r o n  s e g u i d a m e n t e  u n a  s e r i e  
de  e s t i m u l a c i o n e s  p a r a  d e j a r  e s t a b l e c i d o  e l  v o l t a j e  s u p r a m a x i ­
m a l  n e c e s a r i o .  A  c o n t in u a c io n  se  a h ad io  a l  baho  h i d r o c l o r u r o  
de  D L -  H -NA, en  l a  c a n t id a d  n e c e s a r i a  p a r a  a l c a n z a r  u n a  con  
c e n t r a c i o n  de  0, 5 p.M, c a n t id a d  que e s  lo  s u f i c i e n t e m e n t e  peque^ 
h a  c o m o  p a r a  que so lo  se  p r o d u z c a  c a p t a c i o n  e s p e c i ï i c a .  Se 
incubo  d u r a n t e  30 m i n  l a  p r e p a r a c i o n ,  y a l  c ab o  de e s t e  t i e m ­
po se  h i c i e r o n  u n a  s e r i e  de l a v a d o s  (8), e s p a c i a d o s  1 m in .  A 
p a r t i r  de e s t e  m o m e n t o  se  o b t u v i e r o n  m u e s t r a s  d e l  l iq u id o  de 
p e r f u s i o n  de 200 jui c a d a  5 m in ,  r e n o v a n d o s e  c a d a  v e z  la  c a n ­
t id ad  s u s t r a i d a  de l iqu ido .  U na  v e z  que e l  f lu jo  de  t r i t i o  fue 
c o n s t a n t e  (85 m in)  se  p r o c e d i o  a l a  p r i m e r a  e s t i m u l a c i o n  eléc^ 
t r i c a ,  S ^, d u r a n t e  1 m in ,  y se  r e c o g i o  u n a  m u e s t r a ,  c o m o  m ^  
d id a  de l a  l i b e r a c i o n  de NA. D u r a n t e  l o s  40 m in  s i g u i e n t e s  se  
p r o s i g u i e r o n  lo s  l a v a d o s ,  en i g u a l e s  c o n d ic i o n e s  que a n t e s ,  r e a  
l i z a n d o s e  s e g u i d a m e n t e  l a  s eg u n d a  e s t i m u l a c i o n ,  S^ ,  y r e c o -  
g iendo  o t r a  m u e s t r a .  L a s  m u e s t r a s  d e l  l iq u id o  de p e r f u s i o n  
r e c o g i d a s ,  de  200 jul c a d a  una ,  se  l l e v a r  on  a 2 m l  de  l iqu ido
*■) D ebe  p r e c i s a r  se  a q u f  que,  en  g e n e r a l ,  el  t é r m i n o  l i b e r a c i o n  
se  u t i l i z a  p a r a  e l  p a s o  de la  NA d e l  i n t e r i o r  de l o s  t e r m i n a l e s  
n e r v i o s o s  a l  f lu ido  e x t r a c e l u l a r . D a d o  que  l a  l i b e r a c i o n  no se  
p u e d e  m e d i r  d i r e c t a m e n t e , so lo  se  p u e d e  d e t e r m i n a r  l a  f r a c c i o n  
que e s c a p a  a l  l i g a m i e n t o  y a l  m e t a b o l i s m o  y que d i funde  a l  mje 
d io  de p e r f u s i o n ,  f r a c c i o n  que se  d é s i g n a  con  el t e r m i n o  " o v e r ­
f low " .  No o b s t a n t e ,  y p u e s to  que no e x i s t e  u n a  p a l a b r a  p r é c i s a  
en  C as te l l a n o  p a r a ,  d e s i g n a r  e l  " o v e r f l o w " ,  s e  h a n  u t i l i z a d o  i n -  
d i s t i n t a m e n t g  lo s  t e r m i n o s  l i b e r a c i o n  y " o v e r f l o w "  p a r a  i n d i c a r  
s i e m p r e  l a  H - N A  r e c o g i d a  en  el l iqu ido  de  p e r f u s i o n .
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d e  c e n t e l l e o  P C S  p a r a  l a  m e d i d a  de r a d i a c t i v i d a d  en  u n  c o n -  
t a d o r  de  c e n t e l l e o  de  l i q u i d e s  P a c k a r d ,  m o d e lo  2425.
E l  cond u c to  d e f e r e n t e  fue  s e g u i d a m e n t e  extra ic io  d e l  baho ,  
s e c a d o  y  p e s a d o .  L a  r a d i a c t i v i d a d  fue e x p r e s a d a  c o m o  c p m /  m g  
de  t e j i d o /  m in .
C uando  se  e s tu d i o  e l  e f e c to  de lo s  f a r m a c o s  s o b r e  l a  l i ­
b e r a c i o n  de H -N A  i n d u c id a  p o r  e s t i m u l a c i o n  e l e c t r i c a ,  é s t o s  
s e  a h a d i e r o n  i n m e d i a t a m e n t e  d e s p u e s  de l a  p r i m e r a  e s t i m u l a  -
c ion.
Se c a l c u l e  en  todos  lo s  c a s o s  l a  c a n t i d a d  de  t r i t i o  l i b e r a ­
do e s p o n t a n e a m e n t e  p o r  m g  de  t e j id o  en  a u s e n c i a  y en p r è s  e n  
c i a  de f a r m a c o  (E  ^ y E ^  r e s p e c t i v a m e n t e )  asT c o m o  la  c a n t i ­
dad  de t r i t i o  l i b e r a d a  p o r  e s t i m u l a c i o n  e l e c t r i c a  (S  ^ y S^) .  I - 
g u a lm e n te  s e  m id io  l a  r e s p u e s t a  c o n t r a c t i l  en  a u s e n c i a  y en p r ^  
s e n c i a  de f a r m a c o  (R  ^ y R^)-
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2 . 5 .  E s t u d i o  de l a  c a p t a c i o n  de H -N A  en  co n d u c to  d e f e r e n t e
Una v ez  d i s e c a d o  y l i m p i o  el  c o n d u c to  d e f e r e n t e  se l l e v o  a 
u n  v a s o  de in c u b a c io n  co n  5 m l  de l iq u id o  de K r e b s  a 379 C y 
o x ig en ad o  co n  c a r b o g e n o .  L o s  f a r m a c o s  e n s a y a d o s  se  a h a d i e r o n  
a l a  s o lu c i o n  a d i s t i n t a s  c o n c e n t r a c i o n e s ,  e f e c tu a n d o s e  u n a  p r e -  
i n c u b a c i o n  d u r a n t e  60 m in .  A c o n t i n u a c i o n  se  a h a d io  l O p C i /  m l  
de  -NA ( c o n c e n t r a c i o n  f in a l  de 0 , 5  pM) y l a  in c u b a c io n  se  c o n  
t inuo  d u r a n t e  30 m i n  m a s .  U na  v e z  t e r m i n a d a  l a  in c u b a c io n  s e  
e f e c t u a r o n  8 l a v a d o s  de 2 m i n  c a d a  uno  d e l  t e j i d o  en  v a s o s  c o n
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l iqu ido  de K r e b s  f r i o .  S e g u i d a m e n t e ,  lo s  c o n d u c to s ,  s e  s e c a -  
r o n ,  p e s a r o n  y h o m o g e n i z a r o n  en  6 m l  de  CIH 0 , 0 1  N, se  a -
nad io  15 m l  de b u tano l  y 4 g de C lN a ,  s e  a  git 6 d u r a n t e  20 m in ,
y s e  c e n t r i f u g o  a 5000 r p m  d u r a n t e  5 m in .  D e l  a n t e r i o r  s o b r ^
n a d a n te  s e  r e c o g i o  in a  m u e s t r a  de  200 p i  que s e  l l e v o  a un
tubo con  2 m l  de  l iq u id o  de c e n t e l l e o  p a r a  su  c o n ta j e .
E n  to d a s  l a s  e x p e r i e n c i a s  se  p r o c e s o  en  p a r a l e l o  u n  s t a n  
d a r d  i n t e r n o  ( te j id o  f  c a n t i d a d  c o n o c id a  de  -NA) c o n  o b je to  
de  c a l c u l a r  l a  r e c u p e r a c i o n .  E l  v a l o r  m e d i o  o b ten id o  p a r a  l a  
r e c u p e r a c i o n  fue  el 45,  3 ± 3, 9 % ( m e d ia  ± s.  e. de  20 e x p e r i m e n  
to s ) .  L o s  r e s u l t a d o s  se  e x p r e s a r o n  c o m o  el  t a n to  p o r  c i e n t o  
de  H c a p ta d o  p o r  lo s  co n d u c to s  d e f e r e n t e s  t r a t a d o s  r e s p e c t o  
a l a s  e x p e r i e n c i a s  de  c o n t r o l ,  en  que no s e  a h a d io  f a r m a c o  ^  
guno.
3. ESTUDIOS SOBRE A U RICU L A  DE COBAYA AISLADA
Una v ez  s a c r i f i c a d o  el  a n i m a l ,  se  le  e x t r a j o  m e d i a n t e  u -  
na  i n c i s i o n  en  e l  t o r a x  e l  c o r a z o n ,  d e l  c u a l  s e  s e p a r o  la  a u ­
r i c u l a  i z q u i e r d a ,  que s e  i n t r o d u j o  en  u n a  p l a ç a  P e t r i  l l e n a  de 
l iqu ido  de  L o c k e  de l a  s ig u i e n t e  c o m p o s i c i o n :
C l o r u r o  so d ic o  154, 0 m M
C l o r u r o  p o t a s i c o  55, 6 m M
C l o r u r o  c a l c i c o  2, 2 m M
B i c a r b o n a t o  s o d ic o  6, 0 m M
G l u c o s a  11, 1 m M
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E l  l iqu ido  con tuvo  s i e m p r e ,  a d e m a s ,  E D T A  (0, 04 m M ),
a c .  a s c o r b i c o  (O, 11 m M ),  a t r  op in a  ( 1 ,4  p M )  y p a r  g i l in a  1 ,25  
-4
X 10 M.
L a  a u r i c u l a  fue d i s p u e s t a  en  u n  b a h o  de  o r g a n o  a i s l a d o  
de  5 m l  de  c a p a c id a d ,  a 379 C, h a c ie n d o  b o r b o t e a r  c a r b o g e n o  
a t r a v e s  de  l a  s o lu c io n  y s o m e t i e n d o  a l a  a u r i c u l a  a  u n a  t e n ­
s io n  de  1 g a lo  l a r g o  de to d a  l a  e x p e r i e n c i a .
E l  t e j i d o  fue e s t i m u l a d o  m e d i a n t e  u n  f ino  h i lo  de  c o b r e  
c o s id o  a l a  p a r t e  s u p e r i o r  - e l e c t r o d o  a c t i v a d o r - y e n  l a  p a r t e  
i n f e r i o r  d e l  baho  de o r g a n o  se  d is  pu so u n  s egundo  e l e c t r o d o  
i n d i f e r e n t e . L a  c o n t r a c c i o n  fue  r e g i s t r a d a  m e d ia n t e  u n  t r a n s - 
d u c t o r  de f u e r z a  G r a s s  F T  03 en  u n  poli^grafo de l a  m i s m a  
m a r c a .  P a r a  su  e s t i m u l a c i o n ,  m e d i a n t e  e l  S t i m u l a t o r  II a n t e s  
c i t a d o ,  s e  e m p l e a r o n  p u l s o s  c u a d r a d o s  de  1 m s e g  de d u r a c i o n ,  
4 Hz  de f r e c u e n c i a  y v o l t a j e  s u p r a m a x i m a l  (en  g e n e r a l  90 V).
L a  t e c n i c a  u t i l i z a d a  p a r a  el  e s tu d i o  de l a  l i b e r a c i o n  de 
^ H -N A ,  e s p o n t a n e a  o p r o d u c i d a  p o r  e s t i m u l a c i o n  e l e c t r i c a ,  
fue l a  m i s m a  e x p u e s t a  en  e l  a p a r t a d o  2 . 4 .  p a r a  e l  co n d u c to  
d e f e r e n t e  de r a t a .  Se ev a lu o  i g u a l m e n t e  e l  e f e c to  i n o t r o p i c o  
m a x i m o  ob ten ido  con  c a d a  t r e n  de e s t i m u l o s , en  p r e s e n c i a  y 
e n  a u s e n c i a  de f a r m a c o .
P a r a  lo s  e s tu d i o s  de c a p t a c i o n  se  e m p l e o ,  a s i  m i s m o ,  l a  
t e c n i c a  u t i l i z a d a  en  e l  c a s o  de l  c o n d u c to  d e f e r e n t e  de  r a t a  (v e r  
a p a r t a d o  2 . 5 . )
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4. ESTUDIOS SOBRE M E M B R A N A  N IC T IT A N T E  D E GATO 
A N ESTESIADO
Se u t i l i z a r o n  ga to s  a n e s t e s i a d o s  co n  80 m g /  kg de c l o -  
r a l o s a  y 5 m g  /  kg de p e n t o b a r b i t a l .  L o s  a n i m a l e s  e s t u v i e r o n  
v e n t i l a d o s  a r t i f i c i a l m e n t e  d u r a n t e  el  e x p e r i m e n t o .  L a  m e m ­
b r a n a  n i c t i t a n t e ,  s o m e t i d a  a un a  t e n s i o n  de 3 g, se  c o n e c to  
a t r a v e s  de un a  p o le a  a un  t r a n s d u c t o r  de  f u e r z a  G r a s s  F T  03, 
r e g i s t r a n d o s e  l a s  c o n t r a c c i o n e s  en  un  poli^grafo de l a  m i s m a  
m a r c a .  L o s  f a r m a c o s  s e  i n y e c t a r o n  m e d i a n t e  u n a  c a n u l a  en  l a  
v e n a  f e m o r a l .  Se l o c a l i z e  l a  c a d e n a  s i m p a t i c a  p r e g a n g l i o n i c  à 
d e r e c h a ,  jun to  a l a  t r a q u e a ,  a l a  que se  f i j a r o n  u n o s  e l e c t r o ­
dos  de p la t in o ,  que se  c o n e c t a r o n  a un  e s t i m u l a d o r  e l e c t r i c o ,  
( S t im u la to r  II B . B r a u n  E l e c t r o n ik ) .  P a r a  la  e s t i m u l a c i o n  e l e c ­
t r i c a  se  u t i l i z a r o n  p u l s o s  c u a d r a d o s  de l m s e g  de d u r a c i o n ,  
v o l t a j e  s u p r a m a x i m a l ,  y f r e c u e n c i a s  de 1, 2, 4,  10, 20 y 50 Hz,  
a p l i c a d o s  d u r a n t e  15 s eg .  U n a  vez  o b te n id a s  dos  s e r i e s  de r e ^  
p u e s t a s  c o n t r o l  se  i n y e c t o  e l  f a r m a c o  p o r  v ia  i n t r a v e n o s a ,  r e - 
p i t i e n d o s e  l a  s e r i e  de  e s t i m u l o s  e l e c t r i c o s .  E n  a lg u n o s  c a s o s ,  
cuan d o  e l  b loqueo  se  hubo i n s t a u r a d o ,  se  a d m i n i s t r o  d - a n f e t a -  
m i n a  p a r a  v e r  s i  r e v e r t i a  d icho  b loqueo .
5 . D E T E R M IN A C IO N  DE LA  ACTIVIDAD DE LA E N Z IM A  M O N O - 
AMINOXIDASA
P a r a  l l e v a r  a c ab o  l a  m e d i d a  de  l a  a c t i v id a d  de l a  m o n o
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a m i n o x i d a s a  (MAO) s e  u t i l i z o  un  m e to d o  r a d i o m e t r i c o ,  b a s a d o  
f u n d a m e n t a l m e n t e  en  l a  u t i l i z a c i o n  de u n  s u b s t r a t o  m a r c a d o  
i s o t o p i c a m e n t e  con  C en  una  p o s i c i o n  que p e r m a n e c e  i n a l t e -  
r a d a  en  l a  m o l e c u l a  t r a s  l a  r e a c c i o n  de  o x id ac io n  de  l a  a m i -  
na  p o r  e l  ox igeno  de l  a i r e  en  p r e s e n c i a  d e l  c a t a l i z a d o r  e n z i -  
m a t i c o  :
R - ^ ‘^ C H , - N H ,  + O ,  + H , 0  —— r  R -  COOH + N H . +  H O ,2 2 2 2 MAO 3 2 2
E n  los  e n s a y o s  " in  v i t r o " ,  c o n c e n t r a c i o n e s  c r e c i e n t e s  d e l  
p o s ib l e  i n h ib id o r  se  p r e i n c u b a r o n  a t e m p e r a t u r a  a m b i e n t e  con  
la  fu en te  de e n z i m a  d u r a n t e  15 m in .  E n  l a s  e x p e r i e n c i a s  " in  v i ­
v o " ,  e l  f a r m a c o  se  a d m i n i s t r o  a l a s  r a t a s  p o r  v i a  i n t r a p e r i t o -  
n e a l ,  o p o r  v ia  o r a l ,  d i s u e l t o  en  e l  a q u a  de l a  b e b id a .  U na  v e z  
t e r m i n a d o  el  t r a t a m i e n t o ,  agudo 6 c r o n i c o ,  lo s  a n i m a l e s  se  de  - 
c a p i t a r o n ,  s e  l e s  e x t r a j o  el  c e r e b r o ,  que se  h o m o g e n iz o  a una  
t e m p e r a t u r a  de 09 a 49 G en  20 v o lu m e  ne s de t a m p o n  fo s fa to  
0 , 0 6 7  M (pH 7 ,2 ) .  E l  h o m o g e n iz a d o  a s f  o b ten ido  s e  c e n t r i f u g o  
a 2500 r p m  d u r a n t e  10 m i n  y s e  s e p a r o  e l  s o b r e n a d a n t e  que 
fue la  fu en te  de  e n z i m a .
*
E l  s u b s t r a t o  u t i l i z a d o  en  e s t e  e n s a y o  fue t i r a m i n a  m a r c a -  
da  i s o t o p i c a m e n t e .  D e  l a  fuen te  e n z i m a t i c a  se  t o m a r o n  25 yil y 
se  le  a h a d i e r o n  50 p l  de  t a m p o n  fo s f a to  0 , 0 6 7  M (pH 7 , 2 ) ,  y 100 
p i  de  s u b s t r a t o  ( c o n c e n t r a c i o n  f in a l  de  t i r a m i n a  2, 1 m M  ). L a
*•) L a  c a n t i d a d  o p t i m a  de  s u b s t r a t o  fue  a j u s t a d a  p r e v i a m e n t e  t e ­
n iendo  en  c u e n ta  que c u m p l i e s e  l a s  c o n d ic i o n e s  p a r a  u n a  c ineH  
c a  de  o r d e n  c e r o ,  que fu e s e  l i n e a l  l a  c a n t i d a d  t r a n s f o r m a d a  de 
s u b s t r a t o  en  fu n c io n  de l  t i e m p o  y que h u b i e s e  t a m b i e n  l i n e a l i d a d  
en  la  r e l a c i o n  e n t r e  c a n t i d a d  de  p r o t e m a  de la  fuen te  e n z i m a t i c a  
y c a n t i d a d  de p r o d u c t o  de r e a c c i o n  f o r m a d o .
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m e z c l a  s e  incubo  a 379 C d u r a n t e  30 m in ,  p a s a d o s  l o s  c u a l e s
se  i n t e r r u m p i o  la  r e a c c i o n  con  50 ul  de  CIO H a l  60 %. P a -
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r a l e l a m e n t e  a l  h o m o g e n iz a d o  p r o b l e m a ,  se  p r o c e s o  u n  c o n t r o l  
que no l l e v a b a  f a r m a c o ,  asiT c o m o  e l  b la n c o  de  r e a c c i o n  que  
e r a  i d e n t i c o  a l  c o n t r o l ,  p e r o  en  el  que h a b i a  s id o  d e s n a t u r a l i -  
z a d a  la  p r o t e m a  m e d i a n t e  e b u l l i c io n  d u r a n t e  2 m in .
A c o n t in u a c io n  s e  p r e p a r a r a r o n  l a s  c o lu m n a s  d e  c r o m a -  
t o g r a f i a ,  c o lo c a n d o  en  c a d a  un a  de e l l a s  1, 5 m l  de  r é s i n a  
w e x  50 W -X 8,  c a m b i a d o r a  de c a t i o n .  A n te s  de  que s e  s e c a r a  
l a  r é s i n a  s e  a h a d i e r o n  l a s  m u e s t r a s  y a c o n t in u a c io n  se  e l u -  
yo h a c i e n d o  p a s a r  6 m l  de  agua  d e s i o n i z a d a  que  s e  r e c o g i e r o n  
en  v i a l e s  de  c o n ta j e  c o n  P C S  p a r a  p r o c é d e r  a  c u a n t i f i c a r  l a  
r a d i a c t i v i d a d  c o r r e s p o n d i e n t e  en  u n  c o n ta d o r  de  c e n t e l l e o  de  
l i q u i d e s .
C on  e l  f in  de e x p r e s a r  l a  a c t i v id a d  e n z i m a t i c a  de  l a  MAO 
p o r  u n id ad  de p r o t e m a ,  se  p r o c e d i o  a d e t e r m i n a r  e l  c o n te  ni - 
do p r o t e i n i c o  de c a d a  h o m o g e n iz a d o  p o r  el m e to d o  de  L o w r y  
( L i O w r y  y col .  ; 1 9 5 ] ) ,  b a s a d o  en  l a  f o r m a c i o n  de u n  c o m p l e j o  
c o b r e - p r o t e m a  en  un  m e d io  a l c a l i n e  que r e d u c e  el  r e a c t i v e  
f o s f o m o l i b d i c o - f o s f o t u n g s t e n i c o  ( r e a c t i v e  de F o l in )  f o r m a n d o  un  
c o m p u e s t o  c o l o r e a d o  que se  m i d e  f o t o m e t r i c a m e n t e .  P a r a  dm  
p o n e r  de u n a  c u r v a  de c a l i b r a d o ,  se  p r e p a r a r o n  u n a s  s o l u c i o -  
n e s  de c o n c e n t r a c i o n  c o n o c id a  a p a r t i r  de u n a  s o l u c i o n  a c u o -  
s a  de a l b u m i n a  bov ina  a  l a  c o n c e n t r a c i o n  de  0 , 5  m g / m l .  Se 
t o m e  un  v o l u m e n  de 200 p l  de l  h o m o g e n i z a d o  p r o b l e m a  o de  
l a s  s o lu c i o n e s  c o n o c i d a s ,  y se  l e s  a h a d io  a c a d a  u n o  200 p l  d e  
NaOH 1 N, 200 p l  de un  r e a c t i v e  c o m p u e s t o  p o r  u n a  p a r t e  de
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t a r t r a t o  s o d ic o  a l  2 %, u n a  p a r t e  de SO^Cu a l  1 % y 100 p a r ­
t e s  de CO^Na^ a l  2 %, s e  a g i to  y s e  e s p e r o  10 m in ,  lu e g o  
se  a h a d i e r o n  200 p l  d e l  r e a c t i v o  de F o l i n  0, 5 N y s e  m id io  
la  a b s o r c i o n  a  750 m p  de c a d a  m u e s t r a  en  un  e s p e c t r o f o t o -  
m e t r o  una  v e z  t r a n s c u r r i d o s  30 m in .
La  a c t i v id a d  de  l a  MAO se  d e t e r m i n e  t a m b i e n  en  c o r a z o n  
d e  r a t a ,  s i e n d o  l a  u n i c a  d i f e r e n c i a  con  r e s p e c t o  a l  p r o c e s o  
a n t e s  d e s c r i t o  que e l  h o m o g e n i z a d o  s e  r e a l i z o  to m a n d o  p o r  c ^  
da  g r a m o  de  t e j id o  5 m l  de  t a m p o n  f o s f a t o  0, 067 M (pH 7 , 2 ) .
F i n a l m e n t e ,  c u an d o  l a  a c t i v id a d  de l a  MAO se  v a l o r o  en  
a r t e r i a  m e s e n t e r i c a  de r a t a ,  sc  h o m o g e n i z a r o n  10 m g  de  t e j i ­
do (pe so  a p r o x i m a d o  de  dos  a r t e r i a s )  en  400 p l  de  t a m p o n  f o s ­
fa to  0 ,0 6 7  M (pH 7 , 2 ) ,  t o m a n d o ,  s in  c c n t r i f u g a c i o n  p r e v i a ,  90 
p l  d e l  h o m o g e n iz a d o  p a r a  e l  p r o c e s o .  L a  c o n c e n t r a c i o n  f ina l  
de  t i r a m i n a  fue 6, 3 m M ,  p u e s  l a  a c t i v id a d  e n z i m a t i c a  en a r t ^  
r i a  m e s e n t e r i c a  es m e n o r  que en  c e r e b r o  o en  c o r a z o n .
C A P I T U L O  III 
R E S U L T A D O S
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l . E F E C T O S  DE LOS B L O Q U E A N T E S  p-A D R EN ER G IC O S S O ­
B R E  LA R E S P U E S T A  D E L  CQ ND U CTO  D E F E R E N T E  D E R A ­
T A  AISLADO A LA  ES T IM U L A C IO N  E L E C T R I C A  Y A LA 
NO RA DRENALINA EX O G EN A
1 .1 .  C o n t r a c c i o n e s  in d u c id a s  p o r  e s t i m u l a c i o n  e l e c t r i c a
E n  e s t a  s e r i e  i n i c i a l  de  e x p e r i m e n t o s  se  u t i l i z e  l a  t e c - 
n i c a  d e s c r i t a  en  el  a p a r t a d o  2 . 2 .  de  M e to d o s ,  u t i l i z a n d o  elec^ 
t r o d o s  de a s u j a  p a r a  l a  e s t i m u l a c i o n  i n t r a m u r a l  d e l  c o n d u c to  
d e f e r e n t e ,  con  l e s  s i g u i e n t e s  p a r a m è t r e s :  p u i s e s  c u a d r a d e s  
de 2 m s e g  de d u r a c i o n ,  20 Hz de f r e c u e n c i a  y v e l t a j e  s u p r a ­
m a x i m a l .  L e s  t r e n e s  de e s t i m u l e s , que  d u r a r e n  18 s e e ,  se 
r e p i t i e r e n  c ad a  6 m in .
Se u t i l i z a r e n  d e s  c e n c e n t r a c i e n e s  de  f a r m a c e s ,  0 , 1  p .g /r r \*
- 7 ^
( é q u i v a l e n t e  a p r  e x i m a d a m e n t e  a  3 x 10 M ) , c e n c e n t r a c i e n  a
l a  c u a l  e u a n e t id in a  t i e n e  a c t i v id a d  b loque  an te  de n e u r e n a s  a d r ^  
n e r g i c a s ,  y l e s  a n ta  g e n i s t a  s ya  b l e q u e a n  l e s  r e c e p t e r e s  ^  -
* )  Al e x p r e s a r  l a s  c e n c e n t r a c i e n e s  en  P / V  e n  v ez  de  en  m e -  
l a r i d a d e s  se  e n c u e n t r a  u n a  p e q u e n a  d i f e r e n c i a  e n t r e  l a  c e n c e n  
t r a c i o n  m e l a r  de  l a s  d i s t i n t a s  s u b s t a n c i a s .  L a s  c e n c e n t r a c i e ­
n e s  m o l a r e s  c e r r e s p e n d i e n t e s  a  0 ,1  p .g /m l  so n  p r o p r a n o l o l  0 ,3 3  
>iM, a l p r e n e l e l  0, 35 p M ,  I N P E A  0, 38 p M ,  g u a n e t id in a  0, 34 p M ,  
qu in id ina  0 , 2 7  p M .  L a p r e c a i n a  se  u t i l i z e  a una  c e n c e n t r a c i e n  
de 60 p g / m l  é q u i v a l e n t e  a 220 pM . P u e d e  e b s e r v a r s e  que  l a  d i  
f e r e n c i a  que se  e n c u e n t r a  e n t r e  l a s  d i s t i n t a s  c e n c e n t r a c i e n e s  
m e l a r e s  es  i n s i g n i f i c a n t e ,  c u a n d e  s e  c e m p a r a n  l e s  ^  - b l e q u e a n  
te s  u t i l i z a d e s  y l a  g u a n e t i d in a .
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a d r e n e r g i c o s  s in  p o s e e r  p r o p i e d a d e s  a n e s t e s i c a s  l o c a l e s ,  y 
o t r a  c i e n  v e c e s  m a y o r ,  10 p g / m l ,  c o n c e n t r a c i o n  a  l a  que  va  
r i o s  de  l e s  f a r m a c o s  u t i l i z a d e s  m u e s t r a n ,  a d e m a s  de  l a  ac  ^
t i v id a d  ya  d e s c r i t a ,  e t r a s  a c c i e n e s  f a r m a c e l o g i c a s  t a l e s  c o m e  
p r o p i e d a d e s  e s t a b i l i z a d e r a s  de m e m b r a n a ,  a c t i v id a d  b l e q u e a n  
te  de la  c a p t a c i o n  de n e r a d r e n a l i n a ,  e t c .
1. 1. l . E f e c t e  de l e s  |3 -b lequean tes  a c e n c e n t r a c i e n  b a j a
a) B lo q u é e  m a x i m e  e b ten id o  y t i e m p e  que t a r d e  en  i n s t a u -  
r a r s e
Con g u a n e t id in a  a l a  c o n c e n t r a c i o n  de  0, 1 p g / m l  ( 3 , 4  
X 10 M), s e  o b s e r v e  u n a  r e d u c c i o n  g r a d u a i  de l a  r e s p u e s t a
h a s t a  un  35 ,6% de l a  r e s p u e s t a  i n i c i a l  ( m e d i a  de 12 e x p e - 
r i e n c i a s ) .  D ic h o  b lo q u é e  t a r d e  en  i n s t a u r a r s e  un  t i e m p e  m uy  
l a r g o :  134 m i n  (F ig  1). E l  p r o p r a n o l o l  r e d u j e  l a  r e s p u e s t a
a  u n  61, 9% en  un t i e m p e  m a s  c e r t e ,  p u e s  el  b lo q u é e  y a  es  - 
t a b a  e s t a b l e c i d o  a l e s  95 m i n  (F ig .  2). Muy s i m i l a r  a l  a n ­
t e r i o r  fue  e l  e fe c to  d e l  a l p r e n e l e l  a u n a  c e n c e n t r a c i e n  0, 1 
p g / m l ,  p u e s  r e d u j e  la  c e n t r a c c i o n  d e l  d e f e r e n t e  a  un  5 6 , 0 %  
de  la  i n i c i a l  en  un  t i e m p e  de 88 m i n  ( F ig .  3). C u an d e  fue 
I N P E A  e l |3 -b lequean te  u t i l i z a d e  s e  o b s e r v e  que c a r e c i a  de 
e f e c to  s o b r e  l a s  c o n t r a c c i o n e s ,  e b t e n i é n d e s e  u n a  m e d i a  p a ­
r a  11 e x p e r i e n c i a s  de 1 0 1 , 6 % .  L a  q u in id in a ,  f i n a l m e n t e ,  r^e 
d u je  en  un  t i e m p e  de  38 m i n  l a  c e n t r a c c i o n  a u n  83, 9 % d e l  
v a l o r  i n i c i a l ,  c i f r a  s i g n i f i c a t i v a m e n t e  d i f e r e n t e  de l a  r e s -
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p u e s t a  c o n t r o l .  E n  l a s  F i q s .  5 y 6 s e  r e s u m e n  lo s  r e s u l t ^  
dos  o b te n id o s  y se  i n d i c a  su  s i g n i f i c a c i o n  e s t a d i s t i c a .
b) E f e c t o  d e l  la v ad o  de  l a  p r e p a r a c i o n  s o b r e  e l  b lo q u e o p r ^  
v i a m e n t e  e s t a b l e c i d o
U n a  v e z  i n s t a u r a d o  t o t a l m e n t e  e l  b lo q u e o  s e  p r o c e d i o  
a  l a v a r  r e p e t i d a m e n t e  l a  p r e p a r a c i o n .  E n  l a s  e x p e r i e n c i a s  
en  que se  u t i l i z e  g u a n e t id in a  a l a  c o n c e n t r a c i o n  b a j a  no hu 
bo r e v e r s i o n  de l  b loqueo ,  y l a  r e s p u e s t a  s e  m a n tu v o  en  un 
v a l o r  de  4 5 , 9 %  (n=5), v a l o r  que no e s  s i  g n i f i c a t i v a m e n t e  
d i s t i n t o  d e l  p r e v i a m e n t e  o b ten ido  en  e l  p un to  m a x i m o  de 
b lo q u e o  (35, 6 %). E l  l a v a d o  t a m p o c o  a f e c to  el  b lo q u eo  p ro d u  
c id o  p o r  p r o p r a n o l o l  6 qu in id in a ,  p e r o  sT h i z o  r e v e r t i r  s i g -  
n i f i c a t i v a m e n t e  la  in h ib i c io n  o b te n id a  c o n  a l p r e n o l o l ,  p a s a n -  
do l a  r e s p u e s t a  d e s d e  un  56 % h a s t a  u n  78 % de l  v a l o r  i n i ­
c i a l .  E n  l a s  F i g s .  2 y 3 s e  i n c l u y e n  alcrunos t r a z a d o s  r e ­
p r e s e n t a t i v e s ,  y l a  F i g .  5 r e s u m e  lo s  r e s u l t a d o s  o b te n id o s .
c) M o d i f i c a c i o n  por  d - a n f e t a m i n a  de l  b lo q u e o
E n  l a s  e x p e r i e n c i a s  en  que u n a  v e z  e s t a b l e c i d o  el  bio 
queo  p o r  g u a n e t id in a ,  s i n  l a v a d o  p r e v i o ,  s e  a h ad io  a n f e t a m i n a  
a u n a  c o n c e n t r a c i o n  de 0, 1 p g / m l ,  s e  r e v i r t i o  t o t a l m e n t e  
e l  e f e c to  de  l a  g u a n e t id in a  o b t e n i e n d o s e  u n  v a l o r  m e d i o  de 
9 4 , 8 %  ; e s t o  e s ,  l a  a l t u r a  de la  c o n t r a c c i o n  vo lv io  a su s  va  
l o r e s  i n i c i a l e s  (fig. 1). E n  l a s  e x p e r i e n c i a s  en  que se  e s t u -  
d io  el  e f e c t o  de l  p r o p r a n o l o l ,  l a  a n f e t a m i n a  p r o d u jo  t a m b i e n
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r e v e r s i o n ,  a l c a n z a n d o s e  u n  v a l o r  de 97, 5 % (F ig ,  4),  e ig u a l  
o c u r r io ,  s i  b i e n  en  m e n o r  g r a d o ,  en  e l  c a s o  d e l  a l p r e n o l o l .
E n  la  p r e p a r a c i o n  p r e t r a t a d a  c o n  I N P E A  a c o n c e n t r a c i o n  0,  1 
p g / m l ,  se  obtuvo a l  a n a d i r  a n f e t a m i n a  u n a  r e s p i e s t a  m e d i a  
de  114, 3 %, e s  d e c i r  una  l e v e  p o t e n c i a c i o n ,  l a  n i s m a  que  se  
o b s e r v a  en  e s t e  t ipo  de p r e p a r a c i o n  a l  u t i l i z a r  s o l a m e n t e  a n  
f e t a m i n a  a igua l  c o n c e n t r a c i o n .  E n  e l  c a s o  de l a  i n h ib i c io n  
p r o d u c i d a  p o r  q u in id ina  hubo t a m b i é n  r e v e r s i o n  t o t a l  d e l  b l o ­
queo. L a  F i g .  6 r e s u m e  l a s  m o d i f i c a c i o n e s  p r o d u c i d a s  p o r  
d - a n f e t a m i n a  s o b r e  el  b loqueo  p r e v i a m e n t e  e s t a b l e c i d o .
1 - 1 . 2 .  E f e c t o  de lo s  |^ -b loquean tes  a c o n c e n t r a c i o n  a l t a
L o s  d i s t i n t o s  f a r m a c o s  f u e r o n  e s t u d i a d o s ,  en  i g u a l e s  con  
d ic io n e s  que a n t e s ,  u t i l i z a n d o  u n a  c o n c e n t r a c i o n  c i e n  v e c e s  
m a y o r  : 10 p g / m l  (a p r o x i m a d a m e n t e  3 x 10 ^M).
a) B lo q u eo  m a x i m o  o b ten ido  y t i e m p o  que t a r d o  e n  i n s t a u r a r  - 
s e
C on  g u an e t id in a  se  a l c a n z o  un  b lo q u e o  m a x i m o  c o n s i d e ­
r a b l e  que l l e g o  h a s t a  u n  16 , 4  % t  3 , 0  de  l a  r e s p u e s t a  i n i c i a l ,  
b lo q u eo  ob ten ido  a d e m a s  e n  c o r t o  t i e m p o  : 21 m i n  (n=12).  E n  
l a s  11 e x p e r i e n c i a s  r e a l i z a d a s  con  p r o p r a n o l o l  s e  ob tuvo  u n  
v a lo r  m e d io  de 8, 6 1, 8 ( s i e m p r e  e n  r e l a c i o n  c o n  l a  r e s p u e ^
ta  i n i c i a l ) ,  a l c a n z a d o  e n  50 m i n ,  t i e m p o  m a s  l a r g o  que  en  e l
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c a s o  de  g uane t id ina .  C u an d o  s e  u t i l i z e  a l p r e n o l o l  e l  b lo q u e o  
fue s i m i l a r  : 8 , 4  % de  l a  r e s p u e s t a  i n i c i a l  (24 e x p e r i e n c i a s ) ,  
en  un  t i e m p o  de 54 m in .  E l  IN P E A  p r o d u j o  p o t e n c i a c i o n  
de l a  r e s p u e s t a ,  s i e n d o  l a  c o n t r a c c i o n  o b te n id a  ( 1 2 0 ,4  % t  
4,  5 ; n=5),  s i  g n i f i c a t i v a m e n t e  s u p e r i o r  a l  c o n t r o l .  L a  q u i ­
n id in a ,  a e s t a  c o n c e n t r a c i o n  a l t a ,  r e d u j o  l a  r e s p u e s t a  contra jc  
t i l  de l  d e f e r e n t e  a 3 8 ,3  3, 7 de l  v a l o r  i n i c i a l ,  e n  u n  t i e m p o
de  34 m in .  T a m b i é n  se  e s tu d i o  e l  e f e c to  de  l a  p r o c a i n a  s o ­
b r e  l a  c o n t r a c c i o n  i n d u c id a  p o r  e s t i m u l a c i o n  e l e c t r i c a ,  a  u -  
na  c o n c e n t r a c i o n  de 60 p g / m l  o b s e r v a n d o s e  que l a  r e s p u e s ­
t a  se  r e d u j o  a un  v a l o r  de  5 3 , 0 % ,  s i  g n i f i c a t i v a m e n t e  d i s t i n ­
to de l  i n i c i a l ,  en so lo  6 m i n  de e x p o s i c i o n  a l  f a r m a c o .  L a s  
F i g s .  7 y 8 r e u n e n  a lg u n  t r a z a d o  r e p r e s e n t a t i v e  y e n  l a  F i g .
9 s e  p r é s e n t a  el co n ju n to  de r e s u l t a d o s  o b te n id o s .
b) E f e c t o  de l  l a v a d o  de l a  p r e p a r a c i o n  s o b r e  el b lo q u e o  p r e ­
v i a m e n t e  e s t a b l e c i d o
E l  l a v ad o  no a f e c t o  t a m p o c o  l a  p r e p a r a c i o n  t r a t a d a  c o n  
un a  c o n c e n t r a c i o n  a l t a  de g u a n e t id in a .  S in  e m b a r g o  el  l a v a ­
do r e v i r t i o  el  b lo q u eo  ta n to  de l  p r o p r a n o l o l  c o m o  d e l  a l p r e ­
no lo l  h a s t a  un  4 4 , 8  % y 4 3 , 7  % d e l  v a l o r  i n i c i a l  r e s p e c t i v a -  
m e n t e .  L a  r e v e r s i o n  fue  p u e s  so lo  p a r c i a l ,  p e r o  r é s u l t é  s i ^  
n i f i c a t i v a  (F ig .  9). E n  l a s  5 e x p e r i e n c i a s  e n  que s e  u t i l i z o  
el  I N P E A  se  obtuvo u n a  v a r i a c i o n  d e s p u é s  d e l  l a v a d o  de  89,  6% 
i 5 , 7 ,  e s  d e c i r  l a  p o t e n c i a c i o n  p r o d u c i d a  p o r  el  f a r m a c o  d e s a  
p a r e c i o .  E l  l a v a d o  h iz o  t a m b i é n  r e v e r t i r  e l  b lo q u eo  p r o d u c i -  
do p o r  qu in id ina  a u n  6 2 ,8  % + 5 ,0 ,  v a l o r  d i s t i n t o  de l  b lo q u e o
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m a x i m o  de 38, 3 % ob ten ido .  E n  el  c a s o  de l a  p r o c a i n a  t a m  
b i e n  se  o b s e r v é  i g u 3.1m e n t e  r e v e r s i é n  to ta l  p o r  e l  l a v ad o ,
( v e r  l a  F i g .  9).
c) M o d i f i c a c i é n  p o r  d - a n f e t a m i n a  d e l  b loqueo
L a  d - a n f e t a m i n a  (O, 1 p g / m l )  a d i c i o n a d a  a l a s  p r e p a r a -  
c i o n e s  en que se  h a b ia  p r o d u c i d o  el  b lo q u e o  co n  g u a n e t id in a ,  
no dio l u g a r  a n ingun c a m b i o ,  p e r o  si" s e  o b s e r v é  una  l e v e  
r e v e r s i o n  (3 0 ,3  5, 5) cu an d o  l a  c o n c e n t r a c i é n  de  d - a n f e t a ­
m i n a  fue i n c r e m e n t a d a  h a s t a  0 , 5  p g / m l .  E l  b loqueo  p r o d u ­
c ido  p o r  p r o p r a n o l o l  no se  m o d i f i c é  t a m p o c o  s i g n i f i c a t i v a m e n  
te  con  l a  c o n c e n t r a c i é n  b a j a  de a n f e t a m i n a ,  y e l  r e s u l t a d o  ob 
t e n id o  al  a u m e n t a r  l a  c o n c e n t r a c i o n  de  e s t e  f a r m a c o  no fue 
p o s ib l e  v a l o r a r l o  d a d a  l a  g r a n  m o t i l i d a d  e s p o n t a n e a  que a p a -  
r e c i é  (F ig .  7). E n  lo s  e x p e r i m e n t o s  en  que se  u s é  a l p r e n o ­
lo l  se  o b s e r v é ,  p a r a d é j i c a m e n t e , que e l  b loqueo  no s é lo  no 
r e v i r t i o  con  d - a n f e t a m i n a  s ino  que se  a c e n t u é  de  f o r m a  s i g n i -  
f i c a t i v a  (F ig .  8). A l  a h a d i r  d - a n f e t a m i n a  al  c o n d u c to  d e f e r e n ­
te  t r a t a d o  co n  la  c o n c e n t r a c i é n  a l t a  de  I N P E A  se  o b s e r v é ,  i - 
gual que a l  e m p l e a r  l a  c o n c e n t r a c i é n  b a j a ,  u n a  l i g e r a  p o t e n c i a  
c ion .  E n  el c a s o  de la  q u in id ina  se  ob tuvo un  v a l o r  m e d i o  de 
3 2 , 7  %i:3, 7 con  l a  p r i m e r a  a d i c i é n  de a n f e t a m i n a ,  y a l  i n c r e -  
m e n t a r  l a  c o n c e n t r a c i o n  de e s t a ,  e s t e  v a l o r  s u b i é  s é lo  a 3 5 , 7 % ,  
no r e s u l t a n d o  si g n i f i c a t i v a m e n t e  d i s t i n t o  d e l  v a l o r  m e d io  de  
b lo q u e o  p r e v i a m e n t e  e s t a b l e c i d o .  C u an d o  s e  e s t u d i o  la  m o d i f i ­
c a c i o n  po r  d - a n f e t a m i n a  d e l  b loqueo  p r o d u c id o  p o r  p r o c a i n a  
o b s e r v â m e s  que nin. guna de l a s  c o n c e n t r a c i o n e s  p ro d u jo  c a m -
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b io s  s i f c n i f i c a t iv o s . L a  Fig;. 10 r e u n e  lo s  d a t o s  o b ten idos  con  
c o n c e n t r a c i o n e s  a l t a s  de l o s  jS-blo que a n t e s  y o t r o s  f a r m a c o s .
1. 2 . C o n t r a c c i o n e s  in d u c id a s  p o r  N o r a d r e n a l i n a  ex ogena
1 .2 .  I . D o s i s  a i s l a d a s  de N o r a d r e n a l i n a  (NA)
E n  a igu  n a s  e x p e r i e n c i a s  con  e s t i m u l a c i o n  e l e c t r i c a ,  e s ­
ta  se  i n t e r r u m p i o  a n t e s  de  a n a d i r  e l  f a r m a c o  en  e s tu d io ,  p^  
r a  h a c e r  una  p e q u en a  c u r v a  d o s i s - e f e c t o  c o n  NA, p r o s i p u i e n  
d o s e  lue  go l a  e s t i m u l a c i o n .  Una v e z  o b s e r v a d o  el  e f e c to  m ^  
x im o  de l  b lo q u e a n te  _.se vo lv io  a i n t e r  r u m p i r  l a  e s t i m u l a c i o n  
p a r a  c o m p r o b a r  e l  e f e c to  de al puna de  l a s  m i s m a s  d o s i s  de 
NA a n te s  e n s a y a d a s .
E n  l a s  e x p e r i e n c i a s  en  que se  e s tu d i o  c o n ju n ta m e n te  el  
e f e c to  de l a  g u a n e t id in a  a c o n c e n t r a c i o n  0, 1 p g / m l  s o b r e  l a  
e s t i m u l a c i o n  e l e c t r i c a  y s o b r e  l a  NA e x o g e n a ,  se  e n c o n t r e  
que l a  r e s p u e s t a  i n d u c id a  p o r  NA se  p o te n c i o  h a s t a  un  3 3 1 , 8 %  
(db43,0) de l  v a l o r  i n i c i a l  ( F i g .  11). L a  r e s p u e s t a  a NA e x o -  
gena ,  cu an d o  se  u t i l i z o  p r o p r a n o l o l ,  r e s u l t o  p o t e n c i a d a  a un  
2 3 1 , 0 % .  E n  el  c a s o  d e l  a l p r e n o l o l ,  a  l a  m i s m a  c o n c e n t r a ­
c io n ,  hubo  u n a  l i g e r a  r e d u c c i o n  de l a  r e s p u e s t a ,  aunque  no 
fue s i g n i f i c a t i v a ,  o b t e n i e n d o s e  un  r e s u l t a d o  de 70, 4 % t  20,  4 
(n-:4). A l  a n a d i r  NA e x o g en a  a l a  p r e p a r a c i o n  t r a t a d a  con  e l  
IN P E A  no se  o b s e r v o  v a r i a c i o n  en  l a  r e s p u e s t a  c o n t r a c t i l .
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L a  q u in id in a  t a m p o c o  m o d i f i co  l a  r e s p u e s t a  i n d u c id a  p o r  NA 
( v e r  Fie-. 15).
C uando  lo s  f a r m a c o s  se  a n a d i e r o n  a l a  c o n c e n t r a c i o n  
de TO p g / m l  se  o b s e r v o  que  l a  r e s p u e s t a  a  NA ex o g en a  r ^  
s u l to  p o t e n c i a d a  ta n to  p o r  l a  g u an e t id in a  c o m o  p o r  e l  p r o ­
p r a n o l o l ,  h a l l a n d o s e  v a l o r e s  de 445, 0 % y 206, 5 % r e s p e c t i f  
v a m e n t e  ( F i g s .  12 y 13). E l  IN P E A  t a m b i e n  p r o d u jo  p o te n c i a  
c ion ,  aunque  m u c h o  m a s  l i g e r a  : 142, 7 % t  9, 2 (n=^4). N u e v a -  
m e n t e  se  o b s e r v o  que la  qu in id ina  no m o s t r a b a  e f e c to  s o b r e  
l a  c o n t r a c c i o n  in d u c id a  p o r  NA. L a  p r o c a i n a  s in  e m b a r g o  
p r o d u jo  un  a u m e n t o  m u y  a c u s a d o  de l a  r e s p u e s t a  c o n t r a c t i l ,  
p u e s  s e  ob tuvo u n  v a l o r  m e d io  de 282, 9 %=  ^ 5 3 ,0  (n=4) .  E n  
el c a s o  de l  a l p r e n o l o l ,  f i n a lm e n te ,  lo que se  o b s e r v o  fue un a  
in h ib ic io n  c l a r i s i m a  de la  r e s p u e s t a  ( 1 4 , 9 %  de l a  r e s p u e s ­
t a  i n i c i a l ,  F i g ,  14). V e r  F i g .  15 en  que se  r e u n e n  los  resu_^ 
t a d o s  o b ten id o s .
E n  o t r a  s e r i e  de e x p e r i e n c i a s ,  el  c o n d u c to  d e f e r e n t e  fue 
e s t i m u l a d o  u n i c a m e n t e  m e d i a n t e  NA ex o g en a .  E n  e s t a s  c o n d i - 
c l o n e s ,  la  g u a n e t id in a  (O, 1 p g / m l )  a u m e n t o  l a  c o n t r a c c i o n  in ^  
c i a l  h a s t a  u n  v a l o r  de 161 ,4  % de l  i n i c i a l .  E l  p r o p r a n o l o l  y 
el  IN P E A  a l a  m i s m a  c o n c e n t r a c i o n  no v a r i a r o n  l a  r e s p u e s t a  
o b te n id a  con  NA, m i e n t r a s  que el  a l p r e n o l o l  in h ib io  l i g e r a m e n  
te  l a  c o n t r a c c i o n  o b te n i e n d o s e  c o m o  m e d i a  de 4 e x p e r i m e n t o s  
un 8 2 , 5  %. E n  l a s  e x p e r i e n c i a s  en  que se  e n s a y o  l a  q u in id ina  
t a m p o c o  s e  o b s e r v o  n ingun  e fec to .  (En  l a  F i g .  17 s e  e n c u e n -  
t r a n  r e u n i d o s  lo s  r e s u l t a d o s  ob ten idos ) .
E n  lo s  e x p e r i m e n t o s  en  que se  u t i l i z o  la  d o s i s  a l t a  de l o s
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f a r m a c o s ,  l o s  r e s u l t a d o s  f u e r o n  lo s  s i g u i e n t e s  : L a  puaneU 
d in a  p o te n c i o  a un  2 6 1 , 9 %  la  r e s p u e s t a  i n i c i a l  p r o d u c i d a  
p o r  la  NA e x o p e n a  (F ip .  17). E l  p r o p r a n o l o l  t a m b i e n  a u m e n  
to  s i p n i f i c a t i v a m e n t e  l a  c o n t r a c c i o n  ( 156, 3 % lo ,  2 ; n=4) e 
i p u a l m e n t e  e l  I N P E A  ( 163, 8 % 5, 9 ; n=5 ). S in  e m b a r p o ,
c u an d o  fue  e l  a l p r e n o l o l  e l  f a r m a c o  e n s a y a d o  s e  obtuvo una  
i n h ib i c io n  to t a l  de l a  r e s p u e s t a  a  NA exocrena (F ig .  16). C on  
l a  q u in id in a ,  en  e s t a s  e x p e r i e n c i a s  s i n  e s t i m u l a c i o n  e l e c t r i ­
c a  y a c o n c e n t r a c i o n  10 p g / m l ,  s e  o b s e r v o  t a m b i e n  un  cier^ 
to a n t a p o n i s m o  a l a  NA : 42,  6 % ±^4, 9 (n=4).  E n  l a s  e x p e r i e n  
c i a s  en  que se  e s tu d io  el  e fe c to  de l a  p r o c a i n a  hubo u n a  po 
t e n c i a c i o n  s i g n i f i c a t i v a  de la  c o n t r a c c i o n ,  s i e n d o  125, 7 % ^
4, 5 el v a l o r  m e d io  h a l l a d o .
1 .2 .  2. D o s i s  a c u m u l a d a s  de NA
E n  v i s t a  de lo s  d a to s  o b te n id o s  a l  e n s a y a r  e l  a l p r e n o l o l ,  
t a n to  a l a  c o n c e n t r a c i o n  b a j a  c o m o  a l a  a l t a ,  f r e n t e  a l a  r e s ­
p u e s t a  d e l  c o n d u c to  d e f e r e n t e  a l a  NA e x o g e n a ,  p a r e c i o  de 
i n t e r  es e s t u d i a r  m a s  d e t e n i d a m e n t e  e s t e  a n t a a o n i s m o ,  p a r a  lo  
c u a l  se  l l e v a r o n  a c ab o  o t r o s  e x p e r i m e n t o s  con  d o s i s  a c u m u ­
l a d a s  de NA, co m  p a r  and  o s e  l o s  r e s u l t a d o s  co n  lo s  ob ten id o s  
u t i l i z a n d o  el  ‘^ - a d r e n o l i t i c o  t o l a z o l i n a .  Se c u a n t i f i c o  d ich o  
a n t a p o n i s m o  m e d i a n t e  el  c a l c u l e  d e l  pA ( A r u n l a k s h a n a  y Sch i ld ,  
1959). P a r a  e l lo  se  r e p r e s e n t ©  en  u n a  g r a f i c a  e l  l o g a r i t m o  
n e g a t iv o  de  l a  c o n c e n t r a c i o n  m o l a r  de a n t a p o n i s t a  en  a b c i s a s  
f r e n t e  a l  l o g a r i t m o  de l a  r e l a c i o n  de  d o s i s  de NA m e n o s  uno 
(RD-1)  en  o r d e n a d a s  y se  c a l c u l e  l a  r e c t a  de r e g r e s i o n  p o r
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el m e to d o  de  lo s  m i n i m  os c u a d r a d o s .  E l  pun to  en  que l a  
r e c t a  ‘c o r t a  el  e je  de  a b c i s a s  e s ,  év id en te  m e n t e ,  e l  pA^
(RD 2 ; log  ( 2 - l )= 0 ) ,  que in d i c a  e l  l o g a r i t m o  n e g a t iv o  de  l a  
d o s i s  de  a n t a g o n i s t a  que h a c e  n e c e s a r i o  d u p l i c a r  l a  d o s i s  
de  a g o n i s t a  p a r a  o b t e n e r  l a  m i s m a  r e s p u e s t a  d e l  c o n d u c to  
d e f e r e n t e .  E l  pA^^,  a su  v e z ,  e x p r e s a  e l  l o g a r i t m o  n e g a ­
t ivo  de l a  d o s i s  de a n t a g o n i s t a  que h a c e  n e c e s a r i o  m u l t i  - 
p l i c a r  p o r  d ie z  l a  d o s i s  de a g o n i s t a  p a r a  a l c a n z a r  l a  m i ^  
m a  r e s p u e s t a .  E l  v a l o r  se  ob t iene  i o u a l m e n t e  de l a  r e c t a  
de  r e g r e s i o n  y es  el  de  l a  a b c i s a  c o r r e s p o n d i e n t e  a l a  o r  - 
d e n a d a  de v a l o r  0, 95 = lo g  ( 10 -1) (F ig .  18). L o s  r e s u l t a d o s  
ob ten id o s  p a r a  a l p r e n o l o l  y t o l a z o l i n a  f u e r o n  lo s  s i g u i e n t e s
P ^ 2  P ^ IO
A l p r e n o l o l  5, 1Î 3 ,2 5
T o l a z o l i n a  4 , 2 2  3, 13
P u e d e  o b s e r v a r s e  que en  el  c a s o  d e l  a l p r e n o l o l  l a  d i - 
f e r e n c i a  p A ^ -p A ^ ^  1 ,8 6  e s t a  m u y  a l e j a d a  de l  v a l o r  t e o r i c o  
p a r a  un a n t a g o n i s t a  c o m p e t i t i v o .
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F i q .  18. -M e to d o  u t i l i z a d o  p a r a  e l  c a l c u l o  de  lo s  v a l o r e s  de  
pA^ y p A de l  a l p r e n o l o l ,  f r e n t e  a l a  r e s p u e s t a  a n o r a d r ^  
n a l i n a  d e l  c o n d u c to  d e f e r e n t e  de r a t a  a r s l a d o .  A b c i s a s  : lo g a  
r i t m o  n e g a t iv o  de la  c o n c e n t r a c i o n  m o l a r  de  a n t a g o n i s t a  ; o r  
d e n a d a s  : l o g a r i t m o  de  l a  r e l a c i o n  de d o s i s  de NA m e n o s  uno 
( R D - l ) .
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1. 3. M o d i f i c ac io n  p o r  d e s i p r a m i n a  de la  r e s p u e s t a  a l a  e s t i m u -  
l a c i o n  e l e c t r i c a
Se r e a l i z a r o n  u n a  s e r i e  de e x p e r i m e n t o s  p r e l i m i n a r e s  pa  
r a  e l e g i r  l a  c o n c e n t r a c i o n  de d e s i p r a m i n a  (DMI) i d o n e a ,  que c a  
r e c i e r a  de e f e c to  i n t r i n s e c o  s o b r e  l a s  c o n t r a c c i o n e s  d e l  c o n d u ^  
to  d e f e r e n t e  i n d u c id a s  p o r  e s t i m u l a c i o n  e l e c t r i c a ,  ya  que  e s  s a  
b ido  que e s t e  c o m p u e s t o  a p a r t i r  de c i e r t a s  c o n c e n t r a c i o n e s  po 
s e e  p r o p i e d a d e s  e s t a b i l i z a d o r a s  de  m e m b r a n a  ( I v e r s e n ,  1975).
Se e lic r ie ron  dos  c o n c e n t r a c i o n e s  0, 1 p g /  m l ,  que en  a lg u n o s  c a  
S O S  m o s t r o  e f e c to  i n t r i n s e c o ,  r e d u c i e n d o  l a  r e s p u e s t a ,  y  0 ,0 1  
/ ig  /  m l  que nu ne a tuvo  e fe c to  a lguno  s o b r e  l a  c o n t r a c c i o n  d e l  
c o n d u c to  d e f e r e n t e .
E n  la  T a b l a  I s e  r e u n e n  los  r e s u l t a d o s  ob ten idos  a l  a n a d i r  
e l  l^ -b loquean te  o l a  g u a n e t id in a  a l a s  p r e p a r a c i o n e s  p r e t r a t a d a s  
con  el  DMI. P u e d e  o b s e r v a r s e  que la  g u a n e t id in a  a l a  c o n c e n t r a  
c io n  de 0 ,1  p g /  m l  inh ib io  la  r e s p u e s t a  d e l  c o n d u c to  d e f e r e n t e  
de r a t a  a un  35, 6 % d e l  v a l o r  i n i c i a l ,  p e r  o e l  t r a t a m i e n t o  p r e  - 
v io  con  DMI p r e v i n o  c a s i  t o t a l m e n t e  su  e f e c t o .  C u a n d o  s e  u t iH  
zo  e l  p r o p r a n o l o l  se  o b s e r v a r o n  r e s u l t a d o s  s i m i l a r e s .  M i e n t r a s  
que el  p r o p r a n o l o l  " p e r  s e "  r e d u j o  l a  r e s p u e s t a  c o n t r a c t i l  a  u n  
6 1 , 9 %  de la  i n i c i a l ,  e l  t r a t a m i e n t o  p r e v i o  co n  DMI h i z o  que  l a  
m o d i f i c a c i o n  in d u c id a  p o r  p r o p r a n o l o l  d e j a s e  de s e r  s i g n i f i c a t i v a .  
L o s  r e s u l t a d o s  o b ten id o s  con  a l p r e n o l o l  d i f i r i e r o n ,  en  c a m b i o ,  
de  lo s  ob ten idos  con  l a s  dos  s u b s t a n c i a s  a n t e r i o r e s  p u e s  s i  b i e n  e l  
t r a t a m i e n t o  p r e v i o  con  l a  c o n c e n t r a c i o n  b a j a  de DMI (O, 01 p g / m l )
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p r e v in o  el  e f e c to  b lo q u e an te  d e l  a lp i ' en o lo l ,  no o c u r r i o  i g u a l  
c u an d o  se  u t i l i z o  l a  c o n c e n t r a c i o n  s u p e r i o r  de  d e s i p r a m i n a .
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2 . E F E C T O S  D E L  P R O P R A N O L O L  SOBRE L A  R E S P U E S T A  DE 
LA  M EM BR A N A  N IC T IT A N T E  D E L  GATO A N EST ESIA D O  A 
LA ES T IM U L A C IO N  E L E C T R I C A
A la  v i s t a  de lo s  r e s u l t a d o s  o b te n id o s  en  e l  a p a r t a d o  
a n t e r i o r ,  p a r e c i o  de i n t e r e s  e s t u d i a r  s i  lo s  b lo q u e a n te  s 
p o d r i a n  a f e c t a r  lo s  e f e c to s  d e r i v a d o s  de  l a  e s t i m u l a c i o n  de  
n e r v i o s  a d r e n e r g i c o s  " in  v iv o " .  L a  p r e p a r a c i o n  e l e g i d a  fue 
l a  m e m b r a n a  n i c t i t a n t e  de l  gato a n e s t e s i a d o ,  que se  e s t i m u  
lo e l é c t r i c a m e n t e  m e d i a n t e  e l e c t r o d o s  de  p la t in o  a p l i c a d o s  
p r e g a n c r l io n ic a m e n te  a l  t r o n c o  s i m p a t i c o  c e r v i c a l ,  con  el  p r o  
toco lo  ya e x p l i c a d o  en los  M e to d o s .  E l  v o l t a j e  u t i l i z a d o  fue 
s u p r a m x i m a l ,  v a r i a n d o s e  l a  f r e c u e n c i a  e n t r e  1-50 H z ,  y r  e - 
p i t i e n d o  la  s e r i e  de e s t i m u l a c i o n e s  c a d a  c i e r t o  t i e m p o  d e s  - 
p u e s  de l a  i n y e c c i o n  i . v .  de l  f a r m a c o .  Ad e m a  s de  l a s  c a  - 
r a c t e r i s t i c a s  d e l  b loqueo ,  en a lg u n o s  c a s o s  t a m b i é n  s e  e s  - 
tud io  su  p o s ib l e  r e v e r s i o n  p o r  l a  d - a n f e t a m i n a .
E n  la  T a b l a  II se  r e c o g e n  lo s  r e s u l t a d o s  o b te n id o s  con  
l a  g u a n e t id in a  y el  p r o p r a n o l o l .  E n  e l  c a s o  de  l a  g u a n e t i d i ­
na  se  ob tuvo  u n  b loqueo  m a s  6 m e n o s  p r o n u n c i a d o  cu an d o  
l a  d o s i s  fue 0, 5 m g / k g ,  que t a r d o  en  e s t a b l e c e r s e  u n  t i e m ­
po b a s t a n t e  l a r g o ,  e n t r e  70 y 130 m in ,  o b s e r v a n d o s e  c i e r t a  
r e v e r s i o n  p o r  l a  d - a n f e t a m i n a  (O, 5 m g / k g ) .  C u an d o  se  a u m e n  
to l a  d o s i s  de g u a n e t id in a  a 5 m g / k g  e l  b lo q u e o  fue c l a r o ,  t a n  
to a d m i n i s t r a n d o  el  f a r m a c o  a una  u n ic a  d o s i s  c o m o  a d o s i s  
a c u m u l a d a ,  s i e n d o  a b a j a s  f r e c u e n c i a s  m a s  a c u s a d a  l a  i n h ib i -
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c io n  de l a  r e s p u e s t a .  C o n  e s t a  d o s i s  de g u a n e t id in a  e l  efec^ 
to b lo q u e an te  a p a r e c i o  ya  a lo s  15 m in  de l a  i n y e c c i o n  d e l  
f a r m a c o .
C on  e l  p r o p r a n o l o l  s e  e n s a y a r o n  d o s i s  m e n o r e s  ya  que 
c i e r t o s  a u t o r e s  ( E l i a s h  y W e in s to c k ,  1971) h a n  i n s i s t i d o  s o ­
b r e  e l  h ech o  de  que d o s i s  m u y  pe que n a s  de  p r o p r a n o l o l  prc» 
d u c e n  u n  e f e c to  b lo q u e a n te  que ,  en  c a m b i o ,  no s e  o b s e r v a  a 
d o s i s  m a y o r e s .  Con  0, 05 m g / k g  se  o b s e r v o  un  l e v e  b lo q u eo ,  
s i  b ie n  e s t e  fue  m u y  v a r i a b l e .  E l  p r o p r a n o l o l  a 0, 5 m^r/kg 
p r o d u jo  una  c i e r t a  i n h ib ic io n  de l a  r e s p u e s t a ,  que se  i n s t a u ­
r e  en un  t i e m p o  m e d io  de 80 m in ,  y c u an d o  se  u t i l i z a r o n  d ^  
s i s  a c u m u l a d a s  h a s t a  5 m g / k g  el  b loqueo  m a x i m o  o b te n id o  
fue de l  35 %. Sin e m b a r g o ,  al  e n s a y a r  un a  d o s i s  m u y  b a ja ,  
0 ,0 1  m g / k g ,  v a r i a n d o  en  e s t e  c a s o  lo s  v o l t a j e s  y m a n t e n i e n d o  
un a  f r e c u e n c i a  de 20 Hz,  se  obtuvo b lo q u eo  to ta l  a b a j o s  vol 
t a j e s  en  un  c a s o  y d e l  50 % en  e l  o t r o ,  r e v i r t i e n d o  p a r c i a l -  
m e n t e  e s t e  b loqueo  en  a m b a s  e x p e r i e n c i a s  a l  s u m i n i s t r a r  a l  
ga to  una  d o s i s  a d i c i o n a l  de p r o p r a n o l o l  de  0, 04 m g / k g  ( v e r  
F i g .  19). E s t e  b loqueo  fue a p r e c i a b l e  a  p a r t i r  de l a s  dos  b o ­
r a s  de l a  i n y e c c i o n  de l  f a r m a c o .
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3. E F E C T O  DE LOS B LO Q U EA N TE S  ^ A D R E N E R G I C O S  SO -
B R E  l a  L IB E R A C IO N  DE -N O R A D R E N A L IN A  E N  CONDUC  
TO D E F E R E N T E  DE R A T A  AISLADO
^ L L i b e r a c i o n  de H -N A  in d u c id a  p o r  e s t i m u l a c i o n  e l e c t r i c a
3. 1. 1. E x p e r i e n c i a s  p r e l i m i n a r e :
♦ 3
Se t r a t o  i n i c i a l m e n t e  de e s t u d i a r  e l  " o v e r f lo w "  de  H -NA 
u t i l i z a n d o  u n a  s c o n d ic io n e s  de e s t i m u l a c i o n  e l e c t r i c a  lo  m a s  
s i m i l a r e s  p o s i b l e s  a l a s  e m p l e a d a s  e n  l a  p r i m e r a  f a s e  d e l  t r ^
ba jo  (v e r  a p a r t a d o  1. T.).  T r a s  la  i n c u b a c i o n  p r e v i a  d e l  condim
3to  d e f e r e n t e  co n  H -NA, a  u n a  c o n c e n t r a c i o n  de 1, 66 p M  du r a n  
te  40 m in ,  l a  p r e p a r a c i o n  fue  l a v a d a  dos  v e c e s  y t r a s  un  p e r m  
do de  r e p o s o  de  30 m in ,  se  h iz o  un  n u e v o  l a v ad o .  S e g u i d a m e n -  
te  el  t e j id o  fue e s t i m u l a d o  d u r a n t e  dos  p e r i o d o s  d e  t i e m p o  con  
s e c u t iv o s  de  30 s eg ,  s e p a r a d o s  4, 5 m i n  d e  lo s  periTodos s i g u i e n  
t e s  de e s t i m u l a c i o n .  L o s  t r e n e s  de  e s t i m u l a c i o n  f u e r o n  de  20 
Hz,  2 m s eg y v o l t a j e  s u p r a m a x i m a l  ( u s u a l m e n t e  90 V).  Se  r e -  
cog io  u n a  m u e s t r a  de  200 p i  d e l  l iq u id  o de  p e r f u s i o n  a l  f ina l  
de  los p e r i o d o s  de  r e p o s o  e i n m e d i a t a m e n t e  d e s p u e s  de  los
*•) A lo l a r g o  de l  p r é s e n t e  t r a b a j o ,  s e  d e n o m i n a  con  c l  t é r m i n o  
" l i b e r a c i o n "  no a l  p a s o  de n o r a d r e n a l i n a  a l  e s p a c i o  e x t r a c e l u l a r  
s in o  a la  d i f u s io n  de NA d e s d e  e l  t e j i d o  h a s t a  e l  I fquido  de  pe_r 
fu s io n .  E s  en  r e a l i d a d  m u c h o  m a s  c o r r e c t o  e l  t e r m i n o  in g le s  
" o v e r f l o w " ,  que se  h a  u t i l i z a d o  t a m b i é n  i n d i s t i n t a m e n t e .
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p e r i o d o s  de  e s t i m u l a c i o n ,  m i d i é n d o s e  l a  r a d i a c t i v i d a d  en  l a s  
c o n d ic io n e s  u s u a l e s .  L a  e x p e r i e n c i a  d u r o  en  to t a l  90 m in .  E n  
e s t a s  c o n d ic i o n e s ,  l a  c a n t i d a d  r e c o g i d a  de  r a d i a c t i v i d a d  v a  dje 
c r e c i e n d o  c o n t i n u a m e n t e  en  l a s  s u c e s i v a s  t o m a s ,  s i e n d o  s i e m -  
p r e  m a y o r ,  l o g i c a m e n t e ,  l a  r a d i a c t i v i d a d  p r é s e n t e  en  u n a  m u e ^  
t r a  r e c o g i d a  d e s p u é s  d e l  p e r i o d o  de  e s t i m u l a c i o n  que l a  c o r r e ^  
p ond ien te  al  i n m e d i a t o  p e r i o d o  de  r e p o s o .  E s t a  t é c n i c a  h a  s ido  
u t i l i z a d a  p o r  o t r o s  a u t o r e s  (Cf. p. e j .  G r a h a m  y co l ,  1974) y  po -  
d r i a  b r i n d a r ,  en  p r i n c i p i o ,  u n a  id e a  de  l a  c i n é t i c a  de l i b e r a ­
c ion  de  H -NA en  p r e s e n c i a  y en  a u s e n c i a  de f a r m a c o s .
E n  l a s  e x p e r i e n c i a s  c o n t r o l ,  en  que no s e  a h a d io  ningiin 
f a r m a c o ,  se  o b s e r v o ,  c o m o  e r a  de e s p e r a r ,  que e l  " o v e r f l o w "
3
de  H -N A  e r a  m a y o r  d e s p u é s  de l a  e s t i m u l a c i o n  e l e c t r i c a  que 
d e s p u e s  de lo s  p e r i o d o s  de r e p o s o ,  s i e n d o  l a  r e l a c i o n  de d ichos  
p a r a m e t r 06 e n t r e  1 ,5  y 2. (V e r  e j e m p l o  r e p r e s e n t a t i v e  en  la  
F i g .  20 )
Sin e m b a r g o ,  en  l a s  e x p e r i e n c i a s  en  que se  e s tu d i o  e l  e - 
f e c to  de l a  g u a n e t id in a  o d e l  p r o p r a n o l o l ,  a c o n c e n t r a c i o n  0, 1 
o 10 p g /  m l ,  no se  o b s e r v o  n inguna  d i f e r e n c i a  r e s p e c t e  a lo s  
c o n t r ô l e s  ( v e r  F i g . 20 ), s i e n d o  los  r e s u l t a d o s  m u y  v a r i a b l e s .
E n  n u e s t r a  opin ion ,  l a  d i s p e r s i o n  t a n  g r a n d e  o b te n id a  en  
los  r e s u l t a d o s  fue d e b id a  a que l a s  c o n d i c i o n e s  e x p é r i m e n t a l e s  
e l e g i d a s  no h i c i e r o n  p o s ib l e  en  n ingun  c a s o  u n a  l i b e r a c i o n  acu  
s a d a  de H - N A  p o r  lo c u a l  l a s  p o s i b l e s  d i f e r e n c i a s  p r o d u c i d a s  
p o r  los  t r a t a m i e n t o s  q u e d a r o n  e n m a s c a r a d a s  p o r  lo s  e r r o r e s  
i n h e r e n t e s  a l  m e to d o .  De  o t r a  p a r t e ,  s i  l a  p r e p a r a c i o n  h u b i e s e  
s ido  l a v a d a  de  f o r m a  e x h a u s t i v a  a n t e s  de  i n i c i a r  l a  e s t i m u l a c i o n
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e l e c t r i c a ,  s e  h u b i e s e  ob ten ido  un c o n ta j e  au n  rnas  bajo .
3. 1. 2. E s t i m u l a c i o n  i n t r a m u r a l  de b a j a  f r e c u e n c i a  con  e l e c t r o  
dos  de a q u ja .
E n  v i s t a  de lo s  r e s u l t a d o s  t a n  v a r i a b l e s  o b te n id o s  e n  l a s  
e x p e r i e n c i a s  a n t e r i o r e s ,  se  d e c id io  e m p l e a r  l a  t e c n i c a  s e gui - 
d a  po r  A d l e r - G r a s c h i n s k y  y L a n g e r  (1975) ,  con  l i g e r a s  m o d i f i -  
c a c i o n e s ,  t e c n i c a  d e s c r i t a  en  e l  a p a r t a d o  2 . 4 .  de l  c a p i t u lo  de  
M e t o d o s . Se u t i l i z a r o n  e l e c t r o d o s  de a g u ja ,  ig u a l  que en  l a s  ex  
p e r i e n c i a s  a n t e s  d e s c r i t a s , p e r o ,  en  c a m b i o ,  lo s  t r e n e s  de  e s t f -  
m.ulo d u r a r o n  1 m in ,  y l a  f r e c u e n c i a  de l a  e s t i m u l a c i o n  fue  5 
H z ,  pues  en  c a s o  de que e x i s t i e r a n  r e c e p t o r e s  p r e s i n a p t i c o s  
que m o d u l a r a n  l a  l i b e r a c i o n  de NA, su  a c c i o n  r e g u l a d o r a  se  ob 
s e r v a r i a  a f r e c u e n c i a s  b a j a s  de e s t i m u l a c i o n  ( L a n g e r  y co l ,  
1975)
Se m id io  en  todos  lo s  c a s o s  l a  c a n t i d a d  de t r i t i o  l i b e r a d a  
e s p o n t a n e a m e n t e  p o r  u n id ad  de t i e m p o  y m  g de  t e j id o  (E )^ un a  
v e z  e s t a b i l i z a d o  el  p r o c e s o  de l i b e r a c i o n  de r a d i a c t i v i d a d  t r a s  
lo s  l a v a d o s  s u c e s i v o s  de la  p r e p a r a c i o n ,  a s i  c o m o  l a  c a n t i d a d
^)  L a  c a n t i d a d  de t r i t i o  l i b e r a d a  c o r r e s p o n d e  en  jgran p a r t e  a 
H -NA, p u e s t o  que l a  i ^ o n o a m i n o x i d a s a  s e  h a l l a b a  i n h ib id a  p o r  
l a  p a r g i l i n a  ( 1 ,2 5  x 10 M) e x i s t e n t e  en  l iq u id o  de p e r f u s i o n .
Sin  e m b a r g o  t a m b i é n  c o r r e s p o n d e ,  en  i g u a l  6 m a y o r  p r o p o r c i o n ,  
a l  m e t a b o l i t o  de l a  n o r a d r e n a l i n a  n o r m e t a n e f r i n a  ( L a n g e r ,  1970). 
No o b s t a n t e ,  en  o c a s i o n e s  se  h a b la  en  e l  t e x to  de  l i b e r a c i o n  de  
H -N A  en v e z  de l i b e r a c i o n  de t r i t i o .
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de  t r i t i o  l i b e r a d a  d u r a n t e  e l  p r i m e r  p e r i o d o  de  e s t i m u l a c i o n  
e l e c t r i c a  (S^). U na  v ez  t r a n s c u r r i d o  el  p e r i o d o  de 40 m i n  de 
in c u b a c io n  co n  el  f a r m a c o ,  s e  m id io  i g u a l m e n t e  l a  c a n t i d a d  de 
t r i t i o  l i b e r a d a ,  b i e n  e s p o n t a n e a m e n t e ,  b i e n  in d u c id a  p o r  e s t i m u  
l a c i o n  e l e c t r i c a  (E^ y r e s p e c t i v a m e n t e ) .  L o s  r e s u l t a d o s  o b ­
t e n id o s  v i e n e n  r e u n i d o s  en  l a  T a b l a  III.
De los  d a to s  de  l a  T a b l a  III puede  d e d u c i r s e  q u e ,  en  a u ­
s e n c i a  de f a r m a c o s ,  l a  e s t i m u l a c i o n  e l e c t r i c a  p r o d u j o  u n a  l i b ^  
r a c i o n  de t r i t i o  que ,  en  g e n e r a l ,  fue m a s  de  t r è s  v e c e s  m a y o r  
que  la  o b ten id a  en  c o n d ic i o n e s  b a s a l e s .  C u an d o  s e  u t i l i z a r o n  
c o n c e n t r a c i o n e s  b a j a s  de f a r m a c o s  (O, 1 p g / m l ) ,  e s t o s  no a fec  - 
t a r o n  l a  l i b e r a c i o n  e s p o n ta n e a  de r a d i a c t i v i d a d  (E^) ,  y  so lo  la  
g u a n e t id in a  p r o d u jo  a e s t a  c o n c e n t r a c i o n  u n a  r e d u c c i o n  s e n s i ­
b le  en l a  c a n t i d a d  de t r i t i o  l i b e r a d a  p o r  e s t i m u l a c i o n  e l e c t r i c a  
(S^). L a s  c o n c e n t r a c i o n e s  a l t a s  de f a r m a c o s  (10 p g / m l )  si '  afec^ 
t a r o n  en v a r i o s  c a s o s  b ie n  l a  l i b e r a c i o n  e s p o n t a n e a  d e  r a d i a c ­
t iv id a d ,  b i e n  l a  in d u c id a  p o r  e s t i m u l a c i o n  e l e c t r i c a .  P a r a  e v a l u a r  
lo s  r e s u l t a d o s  o b te n id o s  se  u t i l i z o  l a  r e l a c i o n  : E ^  /  S  ^ : E  ^. 
D ic h a  r e l a c i o n  en  l a s  e x p e r i e n c i a s  c o n t r o l ,  en  que no hubo f a r ­
m a c o ,  fue 0 , 8 6 ^  0 , 0 8  (F ig .  21 ). C uando  se  u t i l i z o  l a  c o n c e n ­
t r a c i o n  b a ja  de  p r o p r a n o l o l ,  0, 1 p g / m l ,  a p r o x i m a d a m e n t e  3 x 
“ 710 M, se  ob tuvo un v a l o r  de 0, 8 5 ^ ^ 0 ,0 7 ,  p r a c t i c a m e n t e  i d e n t i -  
co a l  c o n t r o l .  Ig u a l  o c u r r i o  (F ig .  21 )  c o n  lo s  v a l o r e s  ob ten id o s  
co n  el  a l p r e n o l o l  (o, 83 L 0, 0 9) y el  I N P E A  (0,  89 ± 0, 08) .  S in  em  
b a r  go, l a  g u a n e t id in a  d i s m i n u y o  s i g n i f i c a t i v a m e n t e  e l  " o v e r f l o w ” 
de  t r i t i o  a u n  v a l o r  de 0, 56L 0 , 0 2 .
U t i l i z a n d o  una  c o n c e n t r a c i o n  100 v e c e s  m a y o r ,  l O p y / m l ,  
a p r  o x i m a d a m e n t e  3 x 10 M, (F ig .  22 ) s e  o b s e r v o  u n a  d i s m i n u
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c io n  s ig n i f i c a t i v a  d e l  " o v e r f lo w "  no so lo  c o n  l a  g u a n e t id in a ,  cu 
ya  m e d i a  fue 0 , 4 7  iz 0, 06 ( n - 4 )  s ino  t a m b i e n  con  el  p r o p r a n o ­
lo l  (0 ,5 8 )  y e l  a l p r e n o l o l  (0 ,5 0 ) .  Sin  e m b a r g o ,  el  I N P E A  n a  m o  
d i f i co  el  " o v e r f l o w " ,  y s i  lo  r e d u j o ,  de f o r m a  s i g n i f i c a t i v a  la  
q u in id ina .  F i n a l m e n t e  con  p r o c a m a  (2 ,2  x 10 ^M) no s e  o b s e r v o  
n in g u n a  v a r i a c i o n  a p r e c i a b l e ,  aunque  a l  a u m e n t a r  l a  c o n c e n t r a ­
c io n  a 10 si '  d i s m i n u y o  s i g n i f i c a t i v a m e n t e  el  " o v e r f l o w " ,  ob
t e n i e n d o s e  u n a  r e l a c i o n  de  0, 57 ±. 0, 05.
R e s u m i e n d o  e s t o s  r e s u l t a d o s  se  p uede  d e c i r  que a l a  con
 ^ - 7
c e n t r a c i o n  b a j a  ( a p r o x i m a d a m e n t e  3 x 1 0  M) e l  u n ic o  f a r m a c o
c a p a z  de d i s m i n u i r  el  " o v e r f lo w "  s i g n i f i c a t i v a m e n t e  fue l a  g u a ­
n e t id in a ,  m i e n t r a s  que a l a  c o n c e n t r a c i o n  de  3 x 1 0  M todos  
lo s  f a r m a c o s ,  e x c e p to  el  I N P E A ,  r e d u j e r o n  l a  l i b e r a c i o n  de 
i n d u c id a  p o r  e s t i m u l a c i o n  e l e c t r i c a .  E l  f a r m a c o  que p r o d u jo  un  
e f e c to  m a s  a c u s a d o  fue la  g u an e t id in a ,  s i  b i e n  e s t e  e f e c to  no 
p a r e c e  s e r  c l a r a m e n t e  d e p e n d ie n t e  de l a  c o n c e n t r a c i o n  u t i l i z a d a .
3. 1. 3. E s t i m u l a c i o n  de c a m p o  de  b a j a  f r e c u e n c i a .
C on  o b je to  de d e t e r m i n a r  s i  el  t ipo  d e  e l e c t r o d o s  u t i l i z a  
do pod ia  a f e c t a r  de a lg u n a  m a n e r a  e l  " o v e r f l o w "  de t r i t i o ,  l a s  
e x p e r i e n c i a s  d e s c r i t a s  en  el  a p a r t a d o  a n t e r i o r  s e  r e p r o d u j e r o n ,  
p e r o  u t i l i z a n d o  la  t e c n i c a  de e s t i m u l a c i o n  de c am p o ,  en  l a  c u a l  
lo s  e l e c t r o d o s  f u e r o n  d i s p u e s t o s  de f o r m a  p a r a l e l a  a l  te j id t) ,  s in  
t o c a r l o .  L o s  r e s u l t a d o s  de " o v e r f lo w "  e s p o n t a n e o  y p r o v o c a d o  
p o r  e s t i m u l a c i o n  e l e c t r i c a  v i e n e n  r e u n i d o s  en  la  T a b l a  IV- E l
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e fe c to  de  lo s  f a r m a c o s  en  e s tu d i o  fue i g u a lm e n te  e v a l u a d o  m ^  
d ia n te  l a  u t i l i z a c i o n  d e l  c o c i e n t e  /  S ^ :  E^» v i n i e n d o  r e u
n idos  los  r e s u l t a d o s  ob ten id o s  en  l a s  F i g s . 23 y 24
E n  la s  e x p e r i e n c i a s  c o n t r o l  e s t a  r e l a c i o n  tuvo  un  v a l o r  
de  l , 0 6 z h 0 ,  15. A l  u t i l i z a r  l a  c o n c e n t r a c i o n  b a j a  de f a r m a c o s  
( a p r o x i m a d a m e n t e  3 x 10 ^M) s e  o b s e r v o  n u e v a m e n t e  que  s o lo  
l a  g u a n e t id in a  d i s m i n u y o  de  f o r m a  s i g n i f i c a t i v a  l a  r e l a c i o n  h a ^  
ta  un  v a l o r  de  0 , 6 9 ±  0 ,0 4  (n=4). E l  r e s t o  de los  f a r m a c o s  c a  
r e c i e r o n  de  e fe c to ,  c o m o  se  o b s e r v a  en l a  F i g .  23 . C u a n d o  se  
u t i l i z o  la  c o n c e n t r a c i o n  a l t a  de f a r m a c o s  (F ig .  24 ), l o s  p b l o ­
q u e an te  s p r o p r a n o l o l  y a l p r e n o l o l ,  jun to  co n  l a  g u a n e t i d in a  y 
l a  q u in id ina  r e d u j e r o n  e l  " o v e r f lo w "  de t r i t i o  de  f o r m a  s i g n i ­
f i c a t i v a ,  e l  I N P E A  y l a  p r o c a r n a  (2 ,2  x 10 ^M) no m o d i f i c a r o n ,  
t a m p o c o  en  e s t e  c a s  o e l  " o v e r f l o w " .
Si s e  c o m p a r a n  e s t o s  r e s u l t a d o s  con  los  o b ten id o s  u t i l i -  . 
z an d o  e l e c t r o d o s  de a g u ja  se  o b s e r v a  que los  e f e c to s  que  s e  
o b t u v i e r o n  con  e s t i m u l a c i o n  de c a m p o  c u a n t i t a t i v a m e n t e  f u e r o n  
m a s  a c u s a d o s ,  aunque  f u e r o n  los  m i s m o s  f a r m a c o s  lo s  que r ^  
d u j e r o n  l a  c a n t id a d  de  t r i t i o  l i b e r a d a  p o r  e s t i m u l a c i o n  e l é c t r i  
c a  en  a m b o s  c a s  o s .
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3. 2 . R e s p u e s t a  c o n t r a c t i l
3. 2. 1. E s t i m u l a c i o n  i n t r a m u r a l
E n  los  e x p e r i m e n t o s  d e s c r i t o s  a c o n t in u a c io n  s e  e m p l e a -  
r o n  e l e c t r o d e s  de  ag u ja  p a r a  l a  e s t i m u l a c i o n  i n t r a m u r a l  d e l  
c o n d u c to  d e f e r e n t e ,  u t i l i z a n d o  l a s  c o n d ic i o n e s  de e s t i m u l a c i o n  
u s u a l e s .  L a s  c o n t r a c c i o n e s  se  m i d i e r o n  en  c o n d ic io n e s  isomje 
t r i c a s  m e d i a n t e  u n  t r a n s d u c t o r  de  f u e r z a .  L o s  f a r m a c o s  e s t u -  
v i e r o n  en todos  los  c a s o s  en  c o n t a c t e  c o n  l a  p r e p a r a c i o n  d u ­
r a n t e  40 m in ,  p u e s  se  a n a d i e r o n  i n m e d i a t a m e n t e  d e s p u e s  de  la  
p r i m e r a  e s t i m u l a c i o n .  L a  F i g . 25 r e u n e  a lg u n o s  t r a z a d o s  r e ­
p r e s e n t a t i v e s .  E l  c on jun to  de  los  r e s u l t a d o s  se  e x p r e s a r o n  c_o 
m o  la  r e l a c i o n  en tan to  p e r  c i e n to  de l a  a l t u r a  de la  c o n t r a c -  
c io n  en  p r e s e n c i a  d e l  f a r m a c o ,  R ^ ,  y la  a l t u r a  o b ten ida  en  au 
s e n c i a  de el ,  R ^ .
C o m o  se  puede  o b s e r v a r  en  la  T a b l a  V , en  que se  r e c o ­
gen lo s  d a t e s  de  la  m o d i f i c a c io n  de  la  r e s p u e s t a  c o n t r a c t i l  i n -  
d u c id a  p o r  e s t i m u l a c i o n  e l e c t r i c a ,  l a  a l t u r a  de la s  dos  centrale  
c lo n e s  fue s i m i l a r  en lo s  c o n t r ô l e s .  C u a n d o  se  a d i c i o n a r o n  le s
f a r m a c o s  a l a  c o n c e n t r a c i o n  b a j a  de 0, 1 p g  /  m l  ( a p r o x i m a d a m e n  
- 7t e  3 X 10 M), s o l a m e n t e  la  g u a n e t id in a  r e d u j o  la  c o n t r a c c i o n  de
f o r m a  s i g n i f i c a t i v a  a u n  6 8 , 4  ± 7 , 2  de  l a  i n i c i a l .  C u an d o  l a  con  
c e n t r a c i o n  fue 3 x 10 M, la  gu an e t id in a ,  e l  p r o p r a n o l o l  y e l  a l -  
p r e n o l o l  a b o l i e r o n  t o t a l m e n t e  la  r e s p u e s t a  c o n t r a c t i l ,  o b s e r v a n -  
d o s e  a d e m a s  m u c h a  m o v i l i d a d  e s p o n t a n e a .  E l  IN P E A  p o te n c io
115
A
C
C
Fiçr. 25 . - E f e c to  de  los  j^ -b loqueantes  y de  o t r o s  f a r m a c o s
s o b r e  la  c o n t r a c c i o n  in d u c id a  p o r  e s t i m u l a c i o n  i n t r a m u r a l  en  
conduc to  d e f e r e n t e  de r a t a  a i s l a d o .  L o s  f a r m a c o s  s e  a n a d i e - 
r o n  a la  c o n c e n t r a c i o n  de 3 x 10 M. C o n t r o l  (C),  p r o p r a n o ­
lo l  (P) ,  a l p r e n o lo l  (A), IN P E A  (I), g u a n e t id in a  (G) y q u in id in a  
(Q). P a r a  d e t a l l e s  en  l a  m e to d o lo g ia  u t i l i z a d a  v e a s e  e l  t e x -  
to (pag. 114 ).
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T a b la  V
MODIFICACION DE LA C O NT RACCIO N  INDUCIDA P O R  E S -
TIM U L AC IO N  E L E C T R I C A  E N  CONDUCTO D E F E R E N T E  DE
R A T A  AISLADO (E s t i m u l a c i o n  i n t r a m u r a l )
C o m p u e s t o C o n c e n t r a c i o n
102,44= 1,4
P r o p r a n o l o l 3 X 10"'^M 94, 2 ±  6 , 7
A lp r e n o l o l II 103, 0 ±  3 ,4
I N P E A II 115, 2 ± 12,5
G u a n e t id in a II 6 8 , 4  ±  7, 2^
Q u in id ina II 119 ,0  ±  14 ,3
P r o p r a n o l o l 3 X 10"^M 0, 0*
A lp r e n o l o l II 0 , 0 *
IN P E A II 126, 2 db 8 , 2 *
G u a n e t id in a II 0, 0*
Q uin id ina II 75, 8 ±  5 , 0 *
P r  o c a in a 2, 2 X lO '^ M 96, 7 ±  6, 5
P r o c a i n a lO '^ M 0, 0*
L o s  co n d u c to s  d e f e r e n t e s  se  e s t i m u l a r o n  i n t r a m u r a l m e n -  
te  m e d i a n t e  e l e c t r o d o s  de ag u ja .  Se e x p r e s a  l a  r e l a c i o n ,   ^
p o r c e n t u a l ,  de  la  c o n t r a c c i o n  m a x i m a  o b te n id a  en  p r e s e n c i a  
de l  f a r m a c o  (R^) r e s p e c t o  de l a  c o n t r a c c i o n  a l c a n z a d a  en  au 
s e n c i a  de e l  (R ; m e d i a  ± s.  e.  de  4 - 6  e x p e r i m e n t o s  r e a -  
l i z a d o s .  a :  i n d ic a  d i f e r e n c i a  s i g n i f i c a t i v a  p a r a  p *^0,05 ( t e s t  
de  S tuden t) .
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s i g n i f i c a t i v a m e n t e  l a  c o n t r a c c i o n ,  p r o b a b l e m e n t e  d e b id o  a su  
a c t i v id a d  s i m p a t i c o m i m e t i c a .  L a  qu in id in a ,  a l a  m i s m a  c o n ­
c e n t r a c i o n ,  inh ib io  l a  r e s p u e s t a  a un  7 5 % i 5 , 0  de  l a  i n i c i a l .  
F i n a l m e n t e  l a  p r o c a i n a ,  a l a  c o n c e n t r a c i o n  de  2 , 2  x 10 ^M ,  
no m o d i f i co  l a  c o n t r a c c i o n ,  p e r o  cuando  se  e n s a y o  a l a  de  
10 M la  a b o l io  t o t a l m e n t e  ( T a b la  V),  a p a r e c i e n d o  u n a  a c u -  
s a d a  m o t i l i d a d  e s p o n t a n e a  a lo l a r g o  de l a  e x p e r i e n c i a .
D ado  que en  e x p e r i e n c i a s  a n t e r i o r e s  ( a p a r t a d o  1. 1. )  en  
que se  u t i l i z a r o n  t r e n e s  de e s t i m u l o s  de 20 H z ,  18 s e g  de  du 
r a c i o n  r e p e t i d o s  c a d a  6 m i n  se  h a b ia  o b s e r v a d o  b lo q u e o  con  
la  c o n c e n t r a c i o n  b a j a  de  p r o p r a n o l o l  y no en  l a s  c o n d ic i o n e s  
a c t u a l e s  de e s t i m u l a c i o n  se  h i c i e r o n  o t r a  s e r i e  de e x p e r i e n ­
c i a s  a d i c i o n a l e s  y se  o b s e r v o  que a l  u t i l i z a r  t r e n e s  un ie  os de  
1 m i n  de  d u r a c i o n  y con  u n a  f r e c u e n c i a  de  20 Hz l a  r e s p u e s ­
t a  c o n t r a c t i l  no r e s u l t o  m o d i f i c a d a  p o r  e l  p r o p r a n o l o l  a 0 ,1  
p g /  m l .  E n  c a m b i o ,  e s t a  m i s m a  c o n c e n t r a c i o n  de  p r o p r a n o l o l  
a n t a g o n i z o  la  r e s p u e s t a  c o n t r a c t i l  en  un  42 % ( m e d ia  de  4 e x ­
p e r i m e n t o s )  cuan d o  los  t r e n e s  f u e r o n  c o r t o s  y r e p e t i d o s ,  inde -  
p e n d i e n t e m e n t e  de que l a  f r e c u e n c i a  u t i l i z a d a  f u e r a  5 o 20 Hz.
3 . 2 . 2 .  E s t i m u l a c i o n  de  campe
E s t a  s e r i e  a d c io n a l  de  e x p e r i m e n t o s  fue r e a l i z a d a ,  ig u a l  
que a n t e s ,  con  o b je to  de  c o m p r o b a r  l a  i m p o r t a n c i a  d e l  t ipo  de 
e s t i m u l a c i o n .  L a  T a b l a  VI r e c o g e  los  r e s u l t a d o s  d e l  e f e c t o  de  
lo s  f a r m a c o s  s o b r e  la  c o n t r a c c i o n  d e l  c o n d u c to  d e f e r e n t e ,  a l a s
M8
C
r—— N.
C
c
Fie; . 2 6. - E f e c t o  de los  b loque  a n te  s y  de  o t r o s  f a r m a c o s  s ^  
b r e  l a  c o n t r a c c i o n  in d u c id a  p o r  e s t i m u l a c i o n  e l e c t r i c a  en  e l  co n  
d u c to  d e f e r e n t e  de  r a t a  a i s l a d o .  L o s  f a r m a c o s  se  a n a d i e r o n  a  
l a  c o n c e n t r a c i o n  de 3 x 10"^M, e x c e p to  l a  p r o c a i n a  cu y a  c one en  
t r a c i o n  fue 2 , 2  x 10”^M .  C o n t r o l  (C),  p r o p r a n o l o l  ( P ) ,  a l p r e n o l o l  
(A), I N P E A  (I), g u a n e t id in a  (G), q u in id in a  (Q) y p r o c a i n a  (P c ) .  L a  
m e t o d o l o g i a  u t i l i z a d a  v i e n e  d e s c r i t a  en  e l  t e x to  (pag .  114).
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M ODIFICACION
T a b l a  VI
DE LA CO N T R A C C IO N  INDUCIDA P O R  E S -
TIM U L AC IO N  E L E C T R I C A  E N  CONDUCTO D E F E R E N T E  DE
R A T A  AISLADO ( E s t i m u l a c i o n  de cam po)
C o m p u e s t o C o n c e n t r a c i o n % R , / R ,
8 7 , 2 ±  2 ,7
P r o p r a n o l o l 3 X IO"’^ M 94, 3 ±  5 , 7
A l p r e n o l o l I I 8 8 , 7 L  5 , 3
I N P E A I I 76, 1 ±  8 ,2
G u a n e t id in a I I 6 5 ,5  ±  6 , 3 ^
Q uin id ina I I 73, 3 ±  10 ,4
-5 aP r o p r a n o l o l 3 X 10 M 0, 0
A lp r e n o l o l I I 0 , 0 ^
I N P E A I I 122, 9 ±  7 , 4 *
G u a n e t id in a I I 0 , 0 *
Q uin id ina 11 89, 7 ±  9 ,2
P r o c a i n a 2 , 2  X 10"^M 78, 0 L  7, 7
L o s  c o n d u c to s  d e f e r e n t e s  se  e s t i m u l a r o n  m e d i a n t e  e l e c ­
t r o d o s  p a r a l e l o s ,  e s t i m u l a c i o n  de c a m p o .  Se e x p r e s a  l a  re^ 
l a c i o n ,  p o r c e n t u a l ,  de  l a  c o n t r a c c i o n  m a x i m a  a l c a n z a d a  en  
p r e s e n c i a  d e l  f a r m a c o  (R^) r e s p e c t o  de la  c o n t r a c c i o n  obt_e 
n id a  en  a u s e n c i a  de é l  (R^) ; m e d ia  i  s .  e.  de  4 - 5  e x p e r i e n  
c i a s  r e a l i z a d a s .  a :  i n d i c a  d i f e r e n c i a  s ig n i f i c a t i v a  p a r a  p <
0, 05 ( t e s t  de S tuden t ) .
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c o n c e n t r a c i o n e s  h a b i t u a l m e n t e  u t i l i z a d a s .
E n  los  e x p e r i m e n t o s  en  que no se  a n ad io  n ingun f a r m a ­
co  la  s eg u n d a  c o n t r a c c i o n  fue l i g e r a m e n t e  m e n o r  que l a  p r i ­
m e r a ,  pues  l a  r e l a c i o n  R /  R fue 8 7 ,2  % i: 2 , 7 .  L a  c o n c e n -
 ^ - 7
t r a c i o n  b a j a  ( a p r o x i m a d a m e n t e  3 x  10 M) de  g u a n e t id in a  r e ­
dujo  l a  c o n t r a c c i o n  a l  65, 6 % (n=5), v a l o r  s i g n i f i c a t i v a m e n t e  
d i s t i n t o  d e l  de  lo s  e x p e r i m e n t o s  c o n t r o l .  E l  r e s t o  de l o s  
c o m p u e s t o s  no v a r i a r o n  l a  r e s p u e s t a  c o n t r a c t i l  d e l  c o n d u c ­
to  d e f e r e n t e .  A l  a u m e n t a r  l a  c o n c e n t r a c i o n  de los  f a r m a c o s  
a 3 X 10 M se  o b s e r v o ,  en  c a m b i o ,  que l a  g u a n e t id in a ,  e l  
p r o p r a n o l o l  y e l  a lp r e n o l o l ,  in h ib ia n  t o t a l m e n t e  l a  r e s p u e s t a  
c o n t r a c t i l .  E l  I N P E A  p r o d u jo ,  ig u a l  que en  o t r a s  e x p e r i e n  -  
c i a s  p r e v i a s ,  un  a u m e n t o  s ig n i f i c a t iv o  de  la  c o n t r a c c i o n ,  ob 
t e n i e n d o s e  un  22, 9 % de  i n c r e m e n t o  m e d i o  de la  c o n t r a c c i o n  
co n  r e s p e c t o  a l  v a l o r  c o n t r o l .  P o r  u l t i m o ,  l a  q u in id in a  y l a  
p r o c a i n a ,  a d i c i o n a d a  e s t a  u l t i m a  a la  c o n c e n t r a c i o n  de 2, 2 x 
10 no m o d i f i c a r o n  l a  a l t u r a  de l a  r e s p u e s t a  c o n t r a c t i l .
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4. E F E C T O  DE LOS B L O Q U E A N TE S  ^ -A D R E N E R G I C O S  S O -
B R E  LA L IB E R A C IO N  DE -N O R A D RE N A L IN A  EN  A U R IC U - 
L A  DE COBAYA AISLADA
4 . 1 .  L i b e r a c i o n  de  ^H-NA in d u c id a  p o r  e s t i m u l a c i o n  e l e c t r i c a
E n  l a s  e x p e r i e n c i a s  r e a l i z a d a s  en  a u r i c u l a  de  c o b a y a  a i s - 
l a d a ,  se  m id io  en  todos  los  c a s o s  la  c a n t i d a d  de t r i t i o  l i b e r a d a  
e sp o n tan é  a m  en te  p o r  u n idad  de t i e m p o  y de  m g  de  t e j i d o  (E 
a s i  c o m o  la  c a n t id a d  de  t r i t i o  l i b e r a d a  d u r a n t e  e l  p r i m e r  perijo 
do de e s t i m u l a c i o n  e l e c t r i c a  (S^). U na  v e z  t r a n s c u r r i d o  e l  t i e m  
po de c o n t a c t e  con  el  f a r m a c o  (40 m in ) ,  s e  m id io  i g u a l m e n t e  la  
c an t id ad  de  t r i t i o  l i b e r a d a  b ien  e s p o n tan é  a m  en te ,  b i e n  p r o v o c a -  
da  p o r  e s t i m u l a c i o n  e l e c t r i c a  (E^ y r e s p e c t i v a m e n t e ) . L o s
r e s u l t a d o s  ob ten id o s  se  h a l l a n  r e u n id o s  e n  l a  T a b l a  VII.
L o s  r e s u l t a d o s  se  e x p r e s a r o n ,  a l  i g u a l  que en  e l  c a s o  de l  
co n d u c to  d e f e r e n t e  de r a t a  ( a p a r t a d o  3. 1 . 2 . )  p o r  l a  r e l a c i o n  
: E^  /  S  ^ : E  ^ a n te s  c o m e n t a d a .
C u an d o  no e x i s t i o  f a r m a c o  a lguno ,  d i c h a  r e l a c i o n  fue  m u y
-7
p r o x i m a  a l a  un id ad .  E l  p r o p r a n o l o l  a l a  c o n c e n t r a c i o n  3 x  10 
M r e d u j o  s i g n i f i c a t i v a m e n t e  e l  " o v e r f l o w "  de  t r i t i o  a  u n  v a l o r  
de 0 ,6 3  db 0 , 0 4  (n =  4). E l  a l p r e n o l o l ,  d e l  m i s m o  m o d o ,  d i s m i -  
nuyo el  " o v e r f lo w "  a 0 , 7 4 .  S in  e m b a r g o  a l  u t i l i z a r  e l  I N P E A  
a e s a  m i s m a  c o n c e n t r a c i o n ,  no s e  o b s e r v o  e f e c to  a igu  no .  L a  
g u a n e t id in a  p ro d u jo  u n a  a c u s a d a  d i s m i n u c i o n  d e l  " o v e r f l o w " .
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p u e s  el  v a l o r  m e d io  de  l a s  5 e x p e r i e n c i a s  r e a l i z a d a s  fue  0, 70 
d: 0, 07.  L o s  r e s u l t a d o s  ob ten idos  v i e n e n  r e p r e s e n t a d o s  e n  la  
F i  g. 27.
A l  u t i l i z a r  l a  c o n c e n t r a c i o n  de  3 x 10 (10 ^ i g /  m l ) ,  s e
o b s e r v o  co n  g u a n e t id in a  u n a  d i s m i n u c i o n  d e l  " o v e r f lo w "  d e  t r i t i o  
m a s  a c u s a d a  que a l  u t i l i z a r  la  c o n c e n t r a c i o n  c i e n  v e c e s  m e n o r .  
E l  p r o p r a n o l o l ,  en  c a m b i o ,  r e d u jo  t a m b i e n  de  f o r m a  s i g n i f i c a t i ­
v a  e l  " o v e r f lo w " ,  p e r o  en  m e n o r  g ra d o  que  a l  u t i l i z a r  l a  c o n ­
c e n t r a c i o n  i n f e r i o r .  P o r  o t r a  p a r t e ,  e l  a l p r e n o l o l  y e l  I N P E A  no 
m o d i f i c a r o n  a p e n a s  e l  " o v e r f lo w "  de ^H. L a  p r o c a i n a  ( 2 ,2  x 10 ^ 
M) t a m p o c o  a l t e r o  el  " o v e r f lo w " ,  p e r o  si^ lo  d i s m in u y o  de  f o r m a  
s ig n i f i c a t i v a  cuando  la  c o n c e n t r a c i o n  d e l  a n e s t e s i c o  l o c a l  fue  e -  
l e v a d a  ha  s ta  10 ^M. D eb e  i n d i c a r  s e ,  f i n a l m e n t e ,  que e l  a l p r e n o  
lo i  se  u t i l i z o ,  a p a r t é  de  a l a s  c o n c e n t r a c i o n e s  u s u a l e s ,  a  una  
t e r c e r a  c o n c e n t r a c i o n  i n t e r m e d i a  de 1 p.g/  m l  ( a p r o x i m a d a m e n t e  
3 X 10 ^M), p a r a  o b s e r v a r ,  te  ni end o en  c u e n ta  su s  a c c i o n e s  d  - 
a d r e n o l i t i c a s  ( a p a r t a d o  1 . 2 . 2 . ) ,  su  p o s i b l e  e f e c to  s o b r e  l o s  r e -  
c e p t o r e s  o t - p r e s i n a p t i c o s , a una  c o n c e n t r a c i o n  a la  que  lo s  efejc 
to s  b lo q u e a n t e s  de  lo s  r e c e p t o r e s  p - p o s t s i n a p t i c o s  o a n e s t é s i c o s  
l o c a l e s  f u e r a n  m e n o s  a p a r  e n t e s . E l  r e s u l t a d o  ob ten ido ,  0 , 8 4  
0, 03,  no fue ,  s in  e m b a r g o ,  s i g n i f i c a t i v a m e n t e  d i f e r e n t e  de l o s  c o n  
t r o l e s .
4.  2. E f e c t o  i n o t r o p i c o  p o s i t i v o
E n  l a s  e x p e r i e n c i a s  s o b r e  a u r i c u l a  de  c o b a y a  a i s l a d a ,  e s
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t i m u l a d a  e lec  t r i c a m  e n te ,  s e  m i d i o  el  e f e c to  i n o t r o p i c o  p o s i t i v o
in d u c id o  p o r  d i c h a  e s t i m u l a c i o n  en  c o n d ic i o n e s  i s o m e t r i c a s . Se
h a l lo ,  p a r a  todos  lo s  c a s o s ,  l a  r e l a c i o n  R  /  R , de  l a  m a x i  -
2  1
m a  c o n t r a c c i o n  o b te n id a  e n  p r e s e n c i a  de l  f a r m a c o  R^ y en  a u ­
s e n c i a  de e l ,  R ^ ,  e x p r e s a d a  en  tan to  p o r  c i e n to .  L a  F i g .  29 
r e u n e  a lg u n o s  t r a z a d o s  r e p r e s e n t a t i v o s  d e l  e fe c to  de  l o s  f a r m a ­
cos  a l a  c o n c e n t r a c i o n  b a j a  (O, 1 p g / m l ,  a p r o x i m a d a m e n t e  3 x 1 0 ^  
M).
E n  los  e x p e r i m e n t o s  c o n t r o l  s e  ob tuvo un  v a l o r  p o r c e n t u a l  
de 9 1 ,7  6 : 4 , 1  (n =  6). L a  c o n c e n t r a c i o n  b a j a  d e l  p r o p r a n o l o l  d i^  
m in u y o  a c u s a d a m e n t e  l a  r e s p u e s t a  a  l a  e s t i m u l a c i o n  e l e c t r i c a  
( 1 3 ,8 %  d e l  v a l o r  i n i c i a l ) .  L a  m i s m a  c o n c e n t r a c i o n  de  a l p r e n o ­
lo l  t a m b i e n  r e d u j o  la  r e s p u e s t a  aunque  e n  m e n o r  p r o p o r c i o n  
( 3 8 ,6 % ) ,  m i e n t r a s  que l a  in h ib i c io n  in d u c id a  p o r  e l  I N P E A  fue 
a lg o  m e n o r ,  c o m o  c o r r e s p o n d e  a su  m e n o r  p o t e n c i a  jl>-bloquean 
te .  L a  g u a n e t id in a ,  f i n a l m e n t e ,  inh ib io  l a  c o n t r a c c i o n  h a s t a  un  
60% a p r o x i m a d a m e n t e  d e l  v a l o r  i n i c i a l .  L o s  r e s u l t a d o s  o b t e n i ­
dos  con  la  c o n c e n t r a c i o n  b a j a  de l a s  s u b s t a n c i a s  en  e s t u d i o  vi_e 
nen  r e u n id o s  en  la  T a b l a  VIII
_5
A l a  c o n c e n t r a c i o n  de  10 p g /  m l  ( a p r o x i m a d a m e n t e  3 x 10 
M), el  b loqueo  p r o d u c i d o  p o r  e l  p r o p r a n o l o l  fue  to ta l ,  y co n  e l  
a l p r e n o l o l  c a s i  to ta l  (F ig .  30 ). E l  I N P E A ,  s in  e m b a r g o ,  r e d u j o  
l a  r e s p u e s t a  i n c l u s o  m e n o s  que e l  p r o p r a n o l o l  a l a  c o n c e n t r a ­
c io n  b a j a .  L a  p r o c a i n a  ( 2 , 2  x 10 M) no v a r i o  s i g n i f i c a t i v a m e n  
te  e l  e fe c to  i n o t r o p i c o  p o s i t i v o .  L a  g u a n e t id in a ,  p o r  f in ,  no so  
lo no indu jo  b lo q u eo ,  s in o  que  p o te n c i o  l a  r e s p u e s t a  a un  160%, 
r e s u l t a d o  a l t a m e n t e  s ig n i f i c a t i v o  (T a b la  V I I I ) .
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T a b l a  VIII
MODIFICACION D E L  E F E C T O  IN O T R O P IC O  POSITIVO IN
DUCIDO p o r  l a  E S T IM U L A C IO N  E L E C T R I C A  E N  A U R I­
C U L A  DE COBAYA AISLADA
Com 'pues to C o n c e n t r a c i o n % R , / R ,
9 1 , 7 ±  4, 1
P r o p r a n o l o l ' 3 X l O - ’^ M 13, 8 L 8 ,9 *
A lp r e n o l o l II 38, 6 ±  5 ,4 *
I N P E A 11 6 4 , 4 +  7 ,0 *
G u a n e t id in a 11 60, 2 ±10 ,  1*
P r o p r a n o l o l 3 X 10"^M 0, 0*
A l p r e n o l o l II 4 , 2  ±  2 ,7 *
IN P E A II 33, 5 + 0 , 6 *
G u a n e t id in a 11 160, 8 ± 2 2 ,  1*
P r o c a i n a 2, 2 X 10 8 7 , 5 + 1 3 , 0
P r o c a i n a 10"^M 0, 0*
Se e x p r e s a la  r e l a c i o n ,  en  tan to  p o r c ien to ,  de  l a  c o n -
t r a c c i o n  m a x i m a  a l c a n z a d a  e n  p r e s e n c i a  d e l  f a r m a c o  (R^) 
r e s p e c t o  de  l a  c o n t r a c c i o n  ob ten id a  en  a u s e n c i a  de el  
(R  ^ ; m e d i a  ± s . e.  de 4 - 6  e x p e r i e n c i a s  r e a l i z a d a s .  a :  i n ­
d i c a  d i f e r e n c i a  s i g n i f i c a t i v a  p a r a  p < 0 , 0 5  ( t e s t  de  Student)  
con  r e s p e c t o  a los  c o n t r ô l e s .
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5 . E F E C T O S  DE LOS (b-B LOQUE ANT ES Y DE OTROS F A R ­
MACOS SOBRE LA IN C O R P O R A C IO N  DE -N O R A D RE N A L I  - 
NA
5. 1. C onduc to  d e f e r e n t e  de r a t a
P a r a  d e t e r m i n a r  e l  e f e c to  de  lo s  f a r m a c o s  en  e s t u d i o  
s o b r e  la  i n c o r p o r a c i o n  de -NA p o r  e l  cond u c to  d e f e r e n t e  
de r a t a ,  se  r e a l i z a r o n  u n a  s e r i e  de e x p e r i m e n t o s  e n  l o s  que 
lo s  f a r m a c o s  f u e r o n  a n a d id o s  a l  m e d i o  de  in c u b a c io n  a id en  
t i c a s  c o n c e n t r a c i o n e s  que en  lo s  e s t u d i o s  p r e v i o s  de  l i b e r ^  
c ion .
C o n s i d e r a n d o  un  100 % de i n c o r p o r a c i o n  de H - N A  a 
lo s  co n d u c to s  d e f e r e n t e s  c o n t r o l ,  t r a s  u n a  in c u b a c io n  de  30
3
m i n  en  un  m e d io  con  u n a  c o n c e n t r a c i o n  de  0 , 5  p M  de  H -NA,
 ^ y- -  7
se  e n c o n t r e  que a la  c o n c e n t r a c i o n  de  3 x 10 M n in g u n o  de
3los  f a r m a c o s  u t i l i z a d o s  m o d i f i co  la  c a n t i d a d  de H c a p t a d a  p o r  
lo s  d e f e r e n t e s  (T ab la  IX). S in  e m b a r g o  a  3 x 10 ^M s e  o b s e r ­
vo que tan to  la  g u a n e t id in a  c o m o  e l  p r o p r a n o l o l ,  e l  a l p r e n o l o l  
y l a  q u in id ina  i n h i b i e r o n  l a  i n c o r p o r a c i o n  de  -NA,  s i e n d o  e l  
f a r m a c o  m a s  e f e c t iv o  l a  g u a n e t id in a  c o n  u n  v a l o r  p o r c e n t u a l  me^ 
d i o d e  4 1 , 7 % ± 3 , 2  (n = TO). E l  I N P E A  no a l t e r o  l a  c a p a c i d a d  
de  c a p t a c i o n  d e l  c o n d u c to  d e f e r e n t e ,  y  t a m p o c o  v a r i o  l a  incojr
p o r a c i o n  la  p r o c a i n a  (2 ,2  x  10 ^ M ) . F i n a l m e n t e ,  a l  u t i l i z a r  la  
X - 3c o n c e n t r a c i o n  de 10 M de  p r o c a i n a  s e  ob tuvo  un  v a l o r  m e d i o  
2
de c a p t a c i o n  de  H -N A  en lo s  c o n d u c to s  d e f e r e n t e s  de 60,  3 %
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T a b l a  IX
B L O Q U E O  D E LA IN C O R P O R A C IO N  DE ^ H -N O R A D R E N A L I
NA EN CO ND U CTO  D E F E R E N T E  DE R A TA
C o m p u e s t o G o n c e n t r a c i o n % I n c o r p o r a c i o n
P r o p r a n o l o l 3 X lO '^ M 123, 3 + 1 0 ,  7
A l p r e n o l o l II 8 9 , 5 +  6 , 9
I N P E A II 9 6 , 4 ± 1 4 ,  1
G u a n e t id i n a II 90, 7 ±  1 ,8
P r o p r a n o l o l 3 x 1 0  M 8 3 , 6 +  3,8®
A l p r e n o l o l II 62,  9 +  5,8®
I N P E A II 1 0 9 , 8 +  5 , 8
G u a n e t id i n a II 41 ,  7 +  3,2®
Q u in id in a 11 85, 6 ±  5 , 1 *
P r o c a i n a 2 , 2 x  10"^ 110, 9 ±  6, 6
P r o c a i n a 10"^M 60, 3 ±  4, 4®
L o s  c o n d u c to s  d e f e r e n t e s  de  r a t a  se  p r e i n c u b a r o n  d u r a n t e  
una  h o r a  con  el  f a r m a c o ,  a c o n t in u a c io n  se  a n ad io  -NA 
(o, 5 pM) p r o s i g u i e n d o s e  la  in c u b a c io n  d u r a n t e  30 m in  m ^ . De_s 
pu e s  s e  r e a l i z a r o n  8 l a v a d o s ,  y se  v a l o r o  e l  % de r a d i a c t i v i -  
dad i n c o r p o r a d a  p o r  lo s  co n d u c to s  d e f e r e n t e s  t r a t a d o s  r e s ­
p e c to  a  lo s  c o n t r ô l e s .  Se e x p r e s a  l a  m e d i a  + s . e .  de  4 - 1 6  ex 
p e r i m e n t o s .  a : v a l o r  es  s i g n i f i c a t i v a m e n t e  d i s t i n t o s  de lo s  c o n ­
t r ô l e s  (p <.0,05 t e s t  de S tudent) .
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± 4 , 4  (n-6) r e s p e c t o  a lo s  c o n t r ô l e s .
5. 2 . A u r i c u l a  de  c o b ay a
X - 7A la  c o n c e n t r a c i o n  b a j a  ( a p r o x i m a d a m e n t e  3 x  10 M)
ninguno  de l o s  f a r m a c o s  m o d i f i co  de f o r m a  s i g n i f i c a t i v a  l a
c a p t a c i o n  de  H -N A  e n  a u r i c u l a  de  c o b a y a ,  c o m o  se  p u e d e
o b s e r v a r  en  l a  T a b l a  X . P o r  e l  c o n t r a r i o  a la  c o n c e n t r a c i
on  a l t a  lo s  a n t a g o n i s t a s  ft i n h i b i e r o n  a c u s a d a m e n t e  l a  i n c o r  
2
p o r a c i o n  de  H -N A ,  p e r o  el  e fec to  m a s  d r a s t i c o  fue e l  p r ^  
d u c id o  p o r  g u a n e t id in a ,  con  l a  que se  e n c o n t r e  u n  p e r c e n t ^  
je  de b lo q u eo  s u p e r i o r  a l  70 %. L a  p r o c a i n a  (2, 2 x 10 M) 
c a r  e c io  de e f e c to  s o b r e  l a  i n c o r p o r a c i o n  de  H -NA,  s i n  e m  
b a r  go a l  e n s a y a r  l a  c o n c e n t r a c i o n  de  10 M p r o d u jo  u n  b l^  
queo  de la  c a p t a c i o n  de  ^H-NA d e l  42 % (V er  T a b l a  X ).
134
T a b l a  X
BL O Q U E O  DE LA IN C O R P O R A C IO N  DE ^H -N O R A D R E N A
LINA EN  A U RICU L A  DE COBAYA
C o m p u e s t o C o n c e n t r a c i o n % I n c o r p o r a c i o n
-7P r o p r a n o l o l 3 X 10 M 106, 3 + 6 , 5
A l p r e n o l o l II 9 3 ,4  dr 5, 8
I N P E A I I 8 3 , 0  ± 1 4 , 5
G u a n e t id i n a I I 117, 5 ± 1 0 ,  3
P r o p r a n o l o l 3 X 10"^M 59, 6 ±  2, 0®
A l p r e n o l o l II 44,  0 ± 6 , 2 ®
I N P E A I I 70, 9 ±  9, 6®
G u a n e t id i n a II 2 7 , 4  ±  3,0®
P r o c a i n a 2 , 2  X  lO'^^M 85, 6 ±  8 , 7
P r o c a i n a 10"^M 5 8 , 0  ±  4 ,5®
L a s  a u r i c u l a s  de c o b a y a  s e  p r e i n c u b a r o n  d u r a n t e  una  
h o r a  con  el  f a r m a c o ,  a c o n t i n u a c i o n  s e  a n ad io  H - NA 
(ô, 5 pM) p r  o s ig u ie n d o s e  l a  i n c u b a c i o n  d u r a n t e  30 m i n  m a s  
D e s p u e s  s e  r e a l i z a r o n  8 l a v a d o s ,  y  s e  v a l o r o  e l  % de  r ^  
d i a c t i v i d a d  i n c o r p o r a d a  p o r  l a s  a u r i c u l a s  t r a t a d a s  respe_c 
to  a lo s  c o n t r ô l e s ,  ( a u r i c u l a s  a  l a s  que  no se  a n a d io  f a r ­
m a c o  a lguno) .  Se e x p r e s a  l a  m é d i a t  s . e .  de  4 - 9  e x p e r i ­
m e n t o s .  a :  v a l o r e s  s i g n i f i c a t i v a m e n t e  d i s t i n t o s  de lo s  con  
t r o l e s  (p -Co, 05 t e s t  de S t u d e n t ) .
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6. E F E C T O  D E L  P R O P R A N O L O L  SOBRE L A  ACTIVIDAD DE  
LA MÔn OAMINOXIDASA
Se r e a l i z a r o n  u n a  s e r i e  de  e x p e r i m e n t o s  p a r a  e s t u d i a r  l a  
p o s ib l e  a c t i v id a d  i n h i b i d o r a  d e l  p r o p r a n o l o l  s o b r e  l a  a c t i v id a d  
de  la  m o n o a m i n o x i d a s a  (MAO) de d i s t i n t o s  t e j i d o s  de  l a  r a t a .
Se r e a l i z o  un  t a n t e o  p r e v i o  " in  v i t r o "  de  l a  a c t i v i d a d  de
la  MAO con  c o n c e n t r a c i o n e s  de  p r o p r a n o l o l  c o m p r e n d i d a s  e n t r e
- 7 - 310 y 10 M, (F ig .  31 ), t an to  en  c e r e b r o  c o m o  en  a r t e r i a
m e s e n t e r i c a  de r a t a ,  o b s e r v a n d o s e  u n i c a m e n t e  a l a  c o n c e n t r a ­
c io n  m a s  a l t a  (10 ^M) u n a  in h ib ic io n  a c u s a d a  en  l a  a c t i v i d a d  de  
l a  MAO en  a m b o s  t e j i d o s  .
E l  t r a t a m i e n t o  agudo  de l a s  r a t a s  co n  p r o p r a n o l o l  (d o s i s
de 1 a 50 m g /  kg) i . p .  u n a  h o r a  a n t e s  de  su  s a c r i f i c i o ,  p r o d u ­
jo un a  in h ib ic io n  m u y  l i g e r a ,  in d e p e n d i e n t e  de  la  d o s i s ,  d e  l a  
a c t i v id a d  de  l a  MAO en c e r e b r o  y a r t e r i a  m e s e n t e r i c a .  L o s  rje 
s u l t a d o s  c o r r e s p o n d i e n t e s  v ie n e n  r e u n i d o s  en  la  T a b l a  X L
Se r e a l i z o  t a m b i e n  un  t r a t a m i e n t o  c r o n i c o  con  p r o p r a n o l o l ,  
de 7 d ia s  de  d u r a c i o n ,  u t i l i z a n d o  dos  d o s i s  de 0 , 1  y 10 m g /  kg 
i . p . ,  o b s e r v a n d o s e  con  l a  d o s i s  b a j a  u n a  l i g e r a  i n d u c c i o n  en  l a  
a c t i v id a d  de  l a  MAO en  c o r a z o n  y a r t e r i a  m e s e n t e r i c a ,  que  no 
l ie  go a s e r  s ig n i f i c a t i v a  r e s p e c t o  a  l o s  c o n t r ô l e s .  C o n  l a  d o s i s  
a l t a  de 10 m g  /  kg no s e  o b s e r v o  en  c o r a z o n  n in g u n a  d i f e r e n c i a  
en  la  a c t i v id a d  de la  MAO co n  r e s p e c t o  a lo s  c o n t r ô l e s ,  y en  
a r t e r i a  m e s e n t e r i c a  el  p r o p r a n o l o l  no s o lo  no p r o d u j o  in h ib ic io n  
s in o  que a u m e n t o  l i g e r a m e n t e  l a  a c t i v i d a d  de  la  MAO. Se  r e a H
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zo f i n a l r r e n t e  o t r o  t r a t a m i e n t o  c r o n i c o ,  de  20 d i a s  de  d u r a c i o n ,  
en  e l  que el  f a r m a c o  s e  a n ad io  a l  ag u a  de  b e b id a  de l a s  r a t a s ,  
de  t a l  m o d o  que l a  c a n t i d a d  b e b id a  a l  d ia  f u e r a  a p r o x i m a d a m e n t e  
10 m g / k g .  L a  a c t i v id a d  de  la  MAO se  v a l o r o  en  a r t e r i a  m e  s en  
t e r i c a ,  o b s e r v a n d o s e  u n a  l ev e  d i s m i n u c i o n  en  l a  a c t i v i d a d  d e  l a  
m a o , v a l o r  que no l l e g o  a s e r  e s t a d i s t i c a m e n t e  d i s t i n t o  de  lo s  
c o n t r ô l e s .  L o s  d a to s  c o r r e s p o n d i e n t e s  a l  t r a t a m i e n t o  c r o n i c o  
co n  p r o p r a n o l o l  v i e n e n  i g u a l m e n t e  e x p u e s t o s  en  l a  T a b l a  XI.
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E s t e  t r a b a j o  s e  p la m te o  p a r a  e s t u d i a r  l o s  e fe c to s  p r e i ^  
n a p t i c o s  de  l o s  ^ - b l o q u e î a n t e s  s o b r e  l a s  n e u r o n a s  a d r e n e r -  
g i c a s ,  en un  in t e n to  de  p j r e c i s a r  l a  i m p o r t a n c i a  de  d ichos  
e f e c to s  en  el  m e c a n i s m o  de  l a  a c t i v id a d  a n t i h i p e r t e n s o r a  
de  e s t o s  f a r m a c o s .
l . ESTUDIOS SOBRE C O M D U C TO  D E F E R E N T E  DE RATA 
AISLADO
1. 1. R e  spue  s t a  c o n t r a c t i l
E l  c o n d u c to  d e f e r e n t t e  de r a t a  a i s l a d o  d e  r a t a  o de  c ^  
b a y a  ha  s ido  la  p r e p a r a c ù o n  r r a s  c o n s t a n t e  m e n t e  u t i l i z a d a  
en  t r a b a j o s  a n t e r i o r  es  em lo s  que se  h a  t r a t a d o  de  p o n e r  de  
m a n i f i e s t o  la  a c t i v id a d  bllo que a n te  de  n e u r o n a s  a d r e n e r  g ic a s  
de  los  a n t a g o n i s t a s  ( D a y  y co l ,  1968; B a r r e t t  y Nunn, 1970; 
M y l e c h a r a n e  y R â p e r ,  19)70).
E n  l a  p r i m e r a  p a r t e  de e s t e  t r a b a j o  s e  e s t i m u l o  el  con  
d u c to  d e f e r e n t e  de  r a t a  im ed ian te  e l e c t r o d o s  de a g u ja  y u t iH  
z an d o  t r e n e s  de e s t im ulo )S  de  20 Hz de  f r e c u e n c i a  d u r a n t e  18 
s e g  c a d a  6 m in .  E n  e s ta ; s  c o n d ic i o n e s  l o s  r e s u l t a d o s  o b t e n i -  
dos  con  l a  c o n c e n t r a c i o n  de  0, 1 p g /  m l  ( a p r o x i m a d a m e n t e  3 x
_ y
10 M), f u e r o n  s i m i l a r e s ;  en  e l  c a s o  de  l a  g u a n e t id in a  y d e l
p r o p r a n o l o l ,  pues  en  amh>os c a s o s  e l  b lo q u e  o fue r e s i s t e n t e  
a l  l a v a d o  p e r o  r e v i r t i o  rm ed ian te  d - a n f e t a m i n a ,  r e s u l t a d o s  s i
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m i l a r e s  a lo s  de  M y l e c h a r a n e  y R a p e r  (1973) .  No o b s t a n t e ,  
el  b loqueo  in d u c id o  p o r  g u a n e t id in a  fue  m a s  a c u s a d o  y rnas  
l e n to  en  su  i n s t a u r a c i o n  que cuan d o  s e  u t i l i z o  p r o p r a n o l o l .  
E l  a l p r e n o l o l  p r o d u jo  u n  b loqueo  s e m e j a n t e  a l  d e l  p r o p r a ­
no lo l  p e r o  fue r e v e r t i d o ,  en  c a m b i o ,  t a n to  p o r  d - a n fe . t a m in a  
c o m o  p o r  l a v ad o ,  h e c h o  e s t e  u l t i m o  que  qu iz  a p u d i e r a  s e r  
deb ido  a que a e s t a  c o n c e n t r a c i o n  b a j a  de  a l p r e n o l o l  s e  p r o  
d u z c a  ya  un  b loqueo  de  la  c o n d u c c io n  n e r v i o s a  de t ipo  a n e ^  
t e s i c o  lo c a l .  E n  apoyo  de  e s t a  a f i r m a c i o n  p o d r i a n  c i t a r s e  
los  e x p e r i m e n t o s  en  que l a  p r e p a r a c i o n  fue  p r e t r a t a d a  co n  
d e s i p r a m i n a  (T a b la  I) ,  en  los  que se  e n c o n t r e  que l a  a c t i ­
v idad  b lo q u e a n te  de l  p r o p r a n o l o l  o de l a  g u a n e t i d in a  r é s u l ­
t é  t o t a l m e n t e  p r e v e n i d a , p e r o  no o c u r r i o  i g u a l  co n  e l  a l p r e ­
nolo l .  E s t o s  e x p e r i m e n t o s  p e r m i t e n  a f i r m a r ,  p o r  o t r a  p a r ­
te ,  y en  c o n t r a  de l a  op in ion  de L e w i s  (1977) ,  que  e l  p r o ­
p r a n o l o l  e j e r c e  sus  a c c i o n e s  s o b r e  l a s  n e u r o n a s  a d r e n é r g i  
c a s  una  v e z  h a  s ido  i n c o r p o r a d o  a l  i n t e r i o r .  E l  I N P E A  no 
a l t e r o  l a s  c o n t r a c c i o n e s  in d u c id a s  p o r  e s t i m u l a c i o n  n e r v i o  
s a  en  el  c o n d u c to  d e f e r e n t e  de r a t a  a i s l a d o ,  y l a  l i g e r a  p2  
t e n c i a c i o n  que se  o b s e r v o  al  a h a d i r  d - a n f e t a m i n a  se  d e b e ,  
p r o b a b l e m e n t e ,  a l  e f e c to  i n t r m s e c o  que p o s e e  e s t e  f a r m a ­
co s i m p a t i c o m i m é t i c o  cuan d o  se  u t i l i z a  e l  s o l o  e n  e s t e  t i ­
po de p r e p a r a c i o n  (V a le t t e  y co l ,  1975). D e  ig u a l  f o r m a  la  
q u in id ina  p r o d u jo  un  s u a v e  b loqueo  que e l  l a v a d o  no m o d i -  
f ico ,  y que fue r e v e r t i d o  en c i e r t o  m o d o  m e d i a n t e  d - a n f e ­
t a m i n a  p o r  l a s  r a z o n e s  a n t e s  e x p u e s t a s .
C uando  se  a u m e n t o  l a  c o n c e n t r a c i o n  c i e n  v e c e s ,  h a s - 
t a  10 m l  ( a p r o x i m a d a m e n t e  3 x 10 ^M),  e l  b lo q u e o  prjp
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d u c id o  p o r  e l  p r o p r a n o l o l  se  d i f e r e n c i o  d e l  ob ten ido  con  gua 
n e t i d l n a ,  en  que el  p r i m e r o  no fue m o d i f i c a d o  p o r  d - a n f e t a ­
m i n a ,  s i  b i e n  es  v e r d a d  que hubo u n a  c i e r t a  t e n d e n c i a  a  que  
a u m e n t a r a  l a  r e s p u e s t a ,  lo  que no pudo p r e c i s a r s e  p o r  l a  a 
p a r i c i o n  de  u n a  a c u s a d a  m o t i l i d a d  e s p o n t a n e a .  E l  l a v a d o ,  en 
c a m b i o ,  que no m o d i f i c o  e l  b lo q u e o  o b ten ido  con  g u a n e t id in a ,  
r e v i r t i o  e l  b lo q u e o  en  el  c a s o  d e l  p r o p r a n o l o l ,  r e s u l t a d o s  que 
d i f i e r e n  de lo s  o b te n id o s  p o r  M y l e c h a r a n e  y R a p e r  (1973) ,  pe  
r o  que se  a s e m e j a n ,  s in  e m b a r g o ,  a los  d e s c r i t o s  p o r  D a y  
y co l  ( 1968) p a r a  lo s  a n e s t e s i c o s  l o c a l e s .  A d e m a s ,  B a r r e t t  
y C u l lu m  ( 1968), h a l l a r o n  que a l a  c o n c e n t r a c i o n  de  lOyug/ml 
e l  p r o p r a n o l o l  p o s e e  p r o p i e d a d e s  e s t a b i l i z a d o r a s  de m e m -  
b r a n a  en  o t r a s  p r e p a r a c i o n e s  de o r g a n o s  a i s l a d o s ,  m i e n t r a s  
que la  m i s m a  c o n c e n t r a c i o n  de g u a n e t id in a  no d eb e  p o s e e r  
a c t i v id a d  a n e s t e s i c a  l o c a l ,  p u e s t o  que e s  m u c h o  m e n o s  p o te n  
te  a  e s t e  r e s p e c t e  que e l  p r o p r a n o l o l  ( B o u r n e ,  1974). E n  c u a n  
to  a l a s  d i f e r e n c i a s  o b s e r v a d a s  en  lo s  r e s u l t a d o s  o b te n id o s  
con  g u a n e t id in a  a l a s  dos  c o n e e n t r a c i o n e s ,  en  e l  s e n t i d o  de 
que el  b lo q u e o  in d u c id o  p o r  l a  c o n c e n t r a c i o n  a l t a  no  es  t o ­
t a l m e n t e  r e v e r t i d o  p o r  a n f e t a m i n a ,  p u e d e n  s e r  d e b id a s  a que 
a  e s a  c o n c e n t r a c i o n ,  l a  g u a n e t id in a  quiz  a  s e  p u e d a  l i g a r  a 
o t r o s  l u g a r e s  no r e l a c i o n a d o s  e spec i* f icam ente  con  e l  a l m a -  
c e n a m i e n t o  de  n o r a d r e n a l i n a  (C hang  y  co l ,  1965). E l  b lo q u e o  
in d u c id o  p o r  e l  a l p r e n o l o l  r e v i r t i o ,  a.si m i s m o ,  p o r  e l  l a v a ­
do de la  p r e p a r a c i o n ,  p e r o  l a  d-anfe tamina  a c e n tu o  de  f o r ­
m a  s i g n i f i c a t i v a  el  b lo q u eo ,  e f e c to  que  s e  o b s e r v o  t a m b i e n  
con  q u in id in a  y p r o c a i n a ,  aunque  no l l e g o  a s e r  s ig n i f i c a t i v o ,  
y que B e n t l e y  ( 1965) y a  d e s c r i b i o  p a r a  e l  a n e s t e s i c o  l o c a l
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p r o c a i n a ,  en  s u s  e s t u d i o s  r e a l i z a d o s  e n  co n d u c to  d e f e r e n t e  
de  c o b ay a  e s t i m u l a d o  e l e c t r i c a m e n t e .  E l  I N P E A ,  f i n a l m e n  
t e ,  p o te n c io  a c u s a d a m e n t e  l a  r e s p u e s t a  c o n t r a c t i l ,  d eb id o  
p r o b a b l e m e n t e  a su  a c t iv id a d  s i m p a t i c o m i m e t i c a  (Del T a c c a  
y co l ,  1975),  y el  l a v a d o  e l im in o  t o t a l m e n t e  e s t e  e f e c to .
L o s  r e s u l t a d o s  a n t e r i o r e s  u n i c a m e n t e  s u g i e r e n  u n a  
c i e r t a  a c c i o n  b lo q u e a n te  de n e u r o n a s  a d r e n é r g i c a s  p a r a  e l  
p r o p r a n o l o l  a b a j a  c o n c e n t r a c i o n ,  de  a c u e r d o  con  l a s  carac^ 
te r i^s t icas  s i m i l a r e s  d e l  b loqueo  o b ten ido  c o n  e s t e  c o m p u e ^  
to  y con  g u a n e t id in a  y c o n s i d e r ando,  p o r  o t r a  p a r t e ,  que e s  
n e c e s a r i o  p a r a  a m b a s  s u b s t a n c i a s  g a n a r  a c c e s o  a l  i n t e r i o r  
de  la  n e u r o n a  a d r e n e r g i c a  p a r a  que s e  m a n i f i e s t e n  su s  efec^ 
t o s , A m b a s  s u b s t a n c i a s  m o s t r a r o n , , a s f  m i s m o ,  un  p a r a l e -  
l i s m o  en s u s  e f e c to s  p o t e n c i a d o r e s  de  l a s  c o n t r a c c i o n e s  i n ­
d u c id a s  p o r  n o r a d r e n a l i n a  e x o g en a ,  h e c h o  que deb e  a tr ibuir^  
s e  s i m p l e m e n t e  a s u s  e f e c to s  b lo q u e a n te  s d e  l a  r e i n c o r p o -  
r a c i o n  de l  n e u r o t r a n s m i s o r  ( I v e r s e n ,  1967; F o o  y co l ,  1968; 
v e r  m a s  a d e l a n t e ) ,  y que e s ,  en  g e n e r a l  , m a s  a c u s a d o  c u a n to  
m a y o r  es e l  t i e m p o  de  c o n ta c t e  d e l  f a r m a c o  con  la  p r é p a r a  
c io n .  E n  e s t a  s e r i e  de e x p e r i e n c i a s  e s  de  d e s t a c a r  e l  h e c h o  
u n  tan to  s o r p r e n d e n t e  de que e l  a l p r e n o l o l  s e  r e v e l o  c o m o  
u n  o t - a d r e n o l i t i c o  no c o m p e t i t i v o  y  r e l a t i v a m e n t e  p o t e n t e ,  a l  
go m a s  que l a  t o l a z o l i n a ,  h ech o  que quiz  a  p u d i e r a  t e n e r  i m ­
p o r t a n c i a  e n  l a  i n t e r p r e t a c i o n  de  a lg u n o s  d e  lo s  r e s u l t a d o s  
de  e s t e  t r a b a j o  ( v e r  a p a r t a d o  3 de  l a  d i s c u s i o n ) .
C u an d o  s e  e s t u d i o  la  a c c io n  de p r o p r a n o l o l  y gù an e t id i  
n a  u t i l i z a n d o  l a s  c o n d ic i o n e s  de  e s t i m u l a c i o n  e l é c t r i c a  d e s -  
c r i t a s  en e l  a p a r t a d o  2 . 4 .  de M e to d o s  (un u n ic o  t r e n  de e ^
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t i r n u lo s  de 1 m in  de  d u r a c i o n  y 5 Hz  de  f r e c u e n c i a ) ,  se  en  
c o n t r o  que l a  c o n c e n t r a c i o n  b a j a  de  g u a n e t id in a  (3 x  10 *^M) 
fue l a  un ie  a que r e d u j o  l a  a l t u r a  de  l a  c o n t r a c c i o n  e n  un  
30 % a p r o x i m a d a m e n t e ,  m i e n t r a s  que l a  m i s m a  c o n c e n t r a ­
c io n  de  p r o p r a n o l o l  no p r o d u jo  una  r e d u c c i o n  s i g n i f i c a t i v a  
de  la  r e s p u e s t a ,  lo c u a l  e s  lo g ic o  s i  s e  t i e n e  en  c u e n ta  
que en  l a s  c o n d ic i o n e s  de e s t i m u l a c i o n  a n t e s  u t i l i z a d a s ,  e l  
b lo q u e o  in d u c id o  p o r  g u a n e t id in a  fue m u c h o  m a s  a c u s a d o .
D e  h e ch o ,  e n  o t r a  s e r i e  de  e x p e r i e n c i a s  a d i c i o n a l e s ,  e n  l a s  
que m a n t e n i e n d o  la  f r e c u e n c i a  de 5 Hz  s e  h i c i e r o n  e s t i m u -  
l a c i o n e s  de  18 s e g  de d u r a c i o n  y r e p e t i d a s  c a d a  6 m i n ,  siT 
se  l i e o o  a o b s e r v a r  un  b lo q u eo  a p r e c i a b l e ,  y s i m i l a r  a l  
an te  r i  o r  m e n t e  h a l l a d o ,  con  la  c o n c e n t r a c i o n  b a j a  de p r o p r a  
no lo l .  Al s u b i r s e  l a  c o n c e n t r a c i o n  de  to d o s  lo s  f a r m a c o s  
a  a p r o x i m a d a m e n t e  3 x 10 ^M, tan to  la  g u a n e t id in a  c o m o  el  
p r o p r a n o l o l  y e l  a l p r e n o l o l  b lo q u e a r o n  t o t a l m e n t e  l a  respue_s 
ta  c o n t r a c t i l  m i e n t r a s  que e l  IN P E A  la  p o t e n c i o  l i g e r a m e n -  
te  c o m o  p o d ia  e s p e r a r s e  de su  a c t i v id a d  s i m p a t i c o m i m e t i c a  
a n t e s  c o m e n t a d a ,  y e s t o s  h e c h o s  o c u r r i e r o n  ta n to  a l  u t i l i z a r  
e s t i m u l a c i o n  i n t r a m u r a l  con  e l e c t r o d o s  de  a g u ja  c o m o  a l  u -  
t i l i z a r  e s t i m u l a c i o n  de c a m p o .  L o s  d a to s  o b te n id o s  en  e s t a  
s e g u n d a  s e r i e  de  e x p e r i m e n t o s  no p e r m i t e n  en  r e a l i d a d  e s -  
t a b l e c e r  n inguna  c o n c l u s i o n  s o b r e  e l  m e c a n i s m o  i m p l i c a d o  
en  e l  a n t a g o n i s m e  p o r  lo s  (3- b l o q u e a n t e s  de  l a s  con t racc io i  
n é s  d e l  c o n d u c to  d e f e r e n t e  i n d u c id a s  p o r  e s t i m u l a c i o n  e l e c -  
t r i c a .  C ab e  qu iz  a u n i c a m e n t e  c o n s i d e r a r  e l  h e c h o  de que u -  
na  s u b s t a n c i a  con  u n a  p o te n te  a c c i o n  e s t a b i l i z a d o r a  de m e m  
b r a n a  c o m o  e s  la  q u in id in a  s o lo  r e d u c e  m o d e r a d a m e n t e  l a
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c o n t r a c c i o n  d e l  d e f e r e n t e  a l a  c o n c e n t r a c i o n  a l t a  c u an d o  se  
u t i l i z a n  e l e c t r o d o s  de  a g u ja  y no l a  m o d i f i c a  en  a b s o l u t o  al  
u t i l i z a r  e s t i m u l a c i o n  de  c a m p o .  P o r  lo  que  se  r e f i e r e  a l  a -  
n e s t e s i c o  l o c a l  p r o c a i n a  es  n e c e s a r i o  u t i l i z a r  c o n c e n t r a c i o -  
n e s  c a s i  c i e n  v e c e s  m a y o r e s  que l a s  de p r o p r a n o l o l  p a r a  
c o n s e g u i r  u n  b loqueo  to ta l  de  l a  r e s p u e s t a .  T o d o  e s t o  h a c e  
p e n s a r  que e l  b loqueo  in d u c id o  p o r  p r o p r a n o l o l  y a l p r e n o l o l  
no d e b e  d e p e n d e r  u n i c a m e n t e  de l a  a c t i v i d a d  a n e s t e s i c a  l o ­
c a l  de  e s t o s  c o m p u e s t o s  s ino  que ,  de  a c u e r d o  con  S a e l e n s  
y c o l  (1977 b) debe  h a b e r  a lgun  o t r o  m e c a n i s m o  i m p l i c a d o  
que ,  en  e l  c a s o  de l  p r o p r a n o l o l ,  no pu ed e  d e s c a r t a r s e  que 
se  t r a t e  de  u n a  a c c i o n  b lo q u e an te  de  n e u r o n a s  a d r e n e r  g i ­
c a s  .
31. 2 . L i b e r a c i o n  de H - N o r a d r e n a l i n a
P a r a  e s t a s  e x p e r i e n c i a s  s e  u t i l i z o  u n a  f r e c u e n c i a  de 
e s t i m u l a c i o n  de 5 Hz,  dado  que s i  e x i s t i e r a n  en  e l  conduc^ 
to  d e f e r e n t e  r e c e p t o r e s  p r e s i n a p t i c o s  que  r e g u l a r  an  l a  U 
b e r a c i o n  de NA, su fu n c io n  se  h u b i e r a  d e t e c t a d o  m e j o r  a 
f r e c u e n c i a s  b a j a s  ( L a n c e r ,  1970 ; D u b o c o v ic h  y L a n g e r ,  1974)
Segun  s e  c o m e n t o  a n t e r i o r  m e n t e  ( a p a r t a d o  3. 1 .2 .  de 
R e s u l t a d o s ) ,  el  l iq u id e  de  p e r f u s i o n  co n tu v o  s i e m p r e  p a r o i  
l i n a  a una  c o n c e n t r a c i o n  s u f i c i e n t e  p a r a  i n h i b i r  l a  MAO.
D e e s t a  f o r m a ,  l a  r a d i a c t i v i d a d  l i b e r a d a  p o r  e s t i m u l a c i o n  
e l e c t r i c a  e s t u v o  c o n s t i t u i d a  c a s i  e x c l u s i v a m e n t e  p o r  n o r a -
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d r e n a l i n a  y n o r m e t a n e f r i n a ,  y dado  que  l a  n o r m e t a n e f r i n â  es
f o r m a d a  e x t r a n e u r o n a l m e n t e  p o r  l a  a c c i o n  de  l a  C O M T , l a  c a n
t id a d  de t r i t i o  m e d id a  c o n s t i t u y e  un  i n d i c e  s a t i s f a c t o r i o  de  l a  
3c a n t id a d  de H -N A  l i b e r a d a  p o r  e s t i m u l o  e l e c t r i c o  ( L a n g e r  y 
co l .  1972).
E n  la s  d i s t i n t a s  s e r i e s  de  e x p e r i m e n t o s  reab l izados ,  el  t r i  
t io  l i b e r a d o  en a u s e n c i a  de  f a r m a c o s ,  t a n to  e s p o n t a n e a m e n t e  c^  
m o  t r a s  e s t i m u l a c i o n  e l é c t r i c a ,  fue v a r i a b l e ,  e n c o n t r a n d o s e  una  
r e l a c i o n  de  h a s t a  1, 66 e n t r e  l a  m a x i m a  y la  m i n i m a  l i b e r a c i o n  
en  el  c a s o  de la  e s t i m u l a c i o n  i n t r a m u r a l  con  e l e c t r o d o s  de  agu 
ja  ( T a b la  III ) y una  d i f e r e n c i a  s i m i l a r  e n  l a  e s t i m u l a c i o n  de 
c a m p o  (T ab la  IV ). E s  p o r  e s t o  que p a r e c i o  m a s  a d e c u a d o  e x -  
p r e s a r  e l " o v e r f lo w "  induc ido  p o r  l a  e s t i m u l a c i o n  e l é c t r i c a  mje 
d ia n te  el co c ie n te  S /  E , p a r a  p o d e r  asi* c o m p e n s a r  e s t a s  d i f e ­
r e n c i a s  e x p é r i m e n t a l e s  en v e z  de e m p l e a r  l a  d i f e r e n c i a  S - E  
que es  u t i l i z a d a  m a s  h a b i t u a l m e n t e  ( S t j â r n e ,  197 5 ;  S u m m e r s  
y T i l l m a n ,  1977; C e lu c h  y co l ,  1978).
-  7 XA la  c o n c e n t r a c i o n  b a j a  (3 x 10 M) de  l o s  f a r m a c o s  el  u -  
n ic o  e fe c to  o b s e r v a d o  fue que l a  g u a n e t id in a  r e d u j o  l a  l i b e r a ­
c io n  p r o v o c a d a  p o r  e s t i m u l a c i o n  e l é c t r i c a ,  lo  que  s e  t r a d u j o  
en un a  d i s m in u c io n  de l  c o c i e n t e  : E ^  /  S  ^ : E ^ r e s p e c t o  a los  
c o n t r ô l e s ,  lo que es  log ico  d e  a c u e r d o  co n  su  a c t i v i d a d  b l o ­
q u e an te  de n e u r o n a s  a d r e n é r g i c a s  ( S t a r k e  y co l ,  1972). L a  con 
c e n t r a c i o n  de lo s  f a r m a c o s  de  3 x 10 M (10 p g /  m l)  en  el  c a ­
so  de l  p r o p r a n o l o l ,  el  a lp r e n o l o l ,  l a  g u a n e t i d in a ,  l a  q u in id in a  
y l a  p r o c a i n a ,  e s t a  u l t i m a  a c o n c e n t r a c i o n  de  10 M, a u m e n -  
t a r o n  tan to  l a  l i b e r a c i o n  e s p o n t a n e a  c o m o  l a  l i b e r a c i o n  p r o v ^
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c a d a  p o r  e s t i m u l a c i o n  n e r v i o s a ,  h e c h o  que se  p uede  e x p l i  - 
c a r  s âb ie n d o  que e s to s  f a r m a c o s  a e s t a  c o n c e n t r a c i o n  inM 
ben  la  r e i n c o r p o r a c i o n  de  n o r a d r e n a l i n a  ( v e r  T a b l a  IX ), y 
a u m e n t a n  ta n to  la  l i b e r a c i o n  b a s a l  c o m o  l a  l i b e r a c i o n  indu ci  
da  p o r  e s t i m u l a c i o n .  S in  e m b a r g o ,  p a r a  e s t o s  f a r m a c o s  d i^  
m inuyo  e l  c o c i e n t e  con  que se  v a l o r o  e l  " o v e r f l o w " ,  p u e s  
aunque  a u m e n t o  la  l i b e r a c i o n  de t r i t i o  d i s m i n u y o  la  r e l a c i o n  
; E ^ ,  es  d e c i r  la  l i b e r a c i o n  en  p r e s e n c i a  d e l  f a r m a c o .  E s  
év iden te  que a l a s  cone e n t r a c i  ones  r e l a t i v a m e n t e  a l t a s  u t i l i ­
z a d a s ,  el  b loqueo  de l a  r e i n c o r p o r a c i o n  de  n o r a d r e n a l i n a  p r ^  
v o c a  una  m a y o r  c o n c e n t r a c i o n  d e l  n e u r o t r a n s m i s o r  en  l a  hen  
d id u r a  s i n a p t i c a ,  y e s t o  puede  d e t e r m i n a r  una  a c c i o n  e s t i m u  
la n te  s o b r e  lo s  r e c e p t o r e s  0^  p r e s i n a p t i c o s  que d i s m i n u y a  l a  
c an t id ad  de n o r a d r e n a l i n a  l i b e r a d a  p o r  e s t i m u l a c i o n  e l e c t r i ­
ca  (S ta rk e  y En d o ,  1976; M a r s h a l l  y co l ,  1977). E s t o  p u e d e  
a d e m a s  t e n e r  m a s  i m p o r t a n c i a  en e l  c o n d u c to  d e f e r e n t e  de 
r a t a ,  t e j id o  en  el  que l a s  s i n a p s i s  so n  e s t r e c h a s ,  e n t r e  20 y 
50 nm ,  que en  o t ro s  t e j id o s  con  s i n a p s i s  m a s  a n c h a s  ( C u b e - 
ddu y co l ,  1974;  L a n g e r ,  1974 ). D e b e  t e n e r s e  en  c u e n ta ,  no 
o b s tan t e ,  que no hay una  r e l a c i o n  d i r e c t a  e n t r e  e l  b lo q u e o  
de la  i n c o r p o r a c i o n  de la  NA ( T a b la  IX ) y l a  r e d u c c i o n  d e l  
c o c ie n te  S /  S ( F i g s .  2 1 y 22 ) y h a y  que p e n s a r  o t r a  v e z ,  
po r  c o n s ig u i e n t e ,  p a r a  e x p l i c a r  l a s  a c c i o n e s  d e l  p r o p r a n o l o l  
o a l p r e n o l o l  en  la  a l t e r n a t i v a  e n t r e  a c c i o n  b lo q u e a n te  de  neu 
r o n a s  a d r e n e r  g icas  o a c c i o n  e s t a b i l i z a d o r a  de  m e m b r a n a ,  ha  
c iendo  ig u a l e s  c o n s i d e r a c i o n e s  que e n  e l  a p a r t a d o  a n t e r i o r .
Al c o m p a r a r  los  d a to s  de  " o v e r f lo w "  de  t r i t i o  ( F i g s . 21 
y 22 ) con  los  de  r e s p u e s t a  c o n t r a c t i l ,  l l a m a  la  a t e n c i o n
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el h e ch o  d e  que l a  r e d u c c i o n  de  la  c o n t r a c c i o n  no se  corr je  
l a c i o n a  m u y  s a t i s f a c t o r i a m e n t e  con  l a  r e d u c c i o n  de  l a  l i b e ­
r a c i o n  de  H -N A .  E n  e fe c to ,  l a  q u in id in a  (3 x 10 ^M) r e d u c e  
e l  " o v e r f lo w "  en un  g r a d o  a p r o x i m a d a m e n t e  ig u a l  a l  d e l  p r o  
p r a n o l o l  y,  s i n  e m b a r g o ,  r e d u c e  m u c h o  m e n o s  l a  c o n t r a c c i o n .  
C o n  g u a n e t id in a  o c u r r e  i g u a l m e n t e  que l a  d i f e r e n c i a  de  a c c i o n  
e n t r e  l a s  dos  c o n c e n t r a c i o n e s  u t i l i z a d a s  e s  m u c h o  m a s  a c u ­
s a d a  c u an d o  se  m i d e n  c o n t r a c c i o n e s  que c u a n d o  se  m i d e  " o v e r  
f low "  de  - NA. U n i c a m e n t e  cab e  i n v o c a r  p a r a  e x p l i c a r  e s t a  
f a l t a  de c o r  r e l a c i o n  la  p o s ib i l i d a d  de  que  l a  n o r a d r e n a l i n a  no 
s e a  e l  n e u r o t r a n s m i s o r  m o t o r  d e l  c o n d u c to  d e f e r e n t e  de r a t a .  
E s t a  i d e a ,  que fue p r o p u e s t a  i n i c i a l m e n t e  p o r  A m b a c h e  y Z a r  
(1971) p a r a  e l  d e f e r e n t e  de c o b a y a  y m a s  r e c i e n t e m e n t e  p o r  
J e n k i n s  y co l  ( 1977) p a r a  e l  de r a t o n  e x p l i c a r i a ,  s in  d uda ,  de 
f o r m a  r a z o n a b l e  lo s  r e s u l t a d o s  a q u f  e n c o n t r a d o s  p a r a  e l  c o n ­
d u c to  d e f e r e n t e  de r a t a .
E s t o s  e x p e r i m e n t o s  h a n  s e r v i d o ,  p o r  o t r a  p a r t e ,  p a r a  ex
c l u i r  la  p r e s e n c i a  de r e c e p t o r e s  ^  p r e s i n a p t i c o s  en  e l  condu£
X - 7to  d e f e r e n t e  de  r a t a ,  p u e s  l a  c o n c e n t r a c i o n  b a j a  (3 x 10 M) de
p r o p r a n o l o l  que ya  i n d u c e  c l a r a s  a c c i o n e s  p r e -  y p o s t s i n a p t i -
c a s  ( A d l e r - G r a s c h i n s k y  y L a n g e r ,  1975 ; W e i n s t o c k ,  1976) no
m o d i f i c a  aqui^ la  l i b e r a c i o n  de  - n o r a d r e n a l i n a  p r o v o c a d a  p o r
e s t i m u l o  e l e c t r i c o ,  b i e n  se  u t i l i z a r a  e s t i m u l a c i o n  i n t r a m u r a l
c o n  e l e c t r o d o s  de  a g u ja ,  b i e n  e s t i m u l a c i o n  de  c a m p o .  D e  igua l
f o r m a ,  el  I N P E A  a la  c o n c e n t r a c i o n  de  3 x  10 M, a l a  c u a l
y a  son  m a n i f i e s t a s  s u s  a c c i o n e s  de  b l o q u e o  de  r e c e p t o r e s  -
p o s t s i n a p t i c o s  (Del T a c c a  y co l ,  1975) c a r e c e  de e f e c to  s o b r e
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l a  l i b e r a c i o n  de  H -N A ,  c u a l q u i e r a  que  f u e r a  e l  m e d i o  de  
e s t i m u l a c i o n  d e l  c o n d u c to  d e f e r e n t e .
L a s  d i f e r e n c i a s  que se  o b s e r v a r o n  a l  u t i l i z a r  e s t i m u ­
l a c i o n  de  c a m p o  en  v e z  de  e s t i m u l a c i o n  i n t r a m u r a l  c o n  e -  
l e c t r o d o s  de  a g u ja  f u e r o n  s o l a m e n t e  c u a n t i t a t i v a s , p u e s  los  
c o m p u e s t o s  que r e d u j e r o n  e l  " o v e r f lo w "  de  t r i t i o  l i b e r a d o  
p o r  e s t i m u l a c i o n  i n t r a m u r a l  en  e s t e  c a s o  t a m b i é n  f u e r o n  ca  
p a c e s  de  r e d u c i r l o ,  s i  b i e n  e s  v e r d a d  que a l  s e r  e l  v a l o r  
de l  " o v e r f l o w "  de lo s  c o n t r ô l e s  m a y o r ,  l a s  d i f e r e n c i a s  obte^ 
nid a s f u e r o n  m a s  a c u s a d a s  c u an d o  se  u t i l i z o  e s t i m u l a c i o n  de  
c a m p o .  E n  n u e s t r a  op in ion ,  e n  l a s  c o n d i c i o n e s  u t i l i z a d a s  en  
e s t a s  s e r i e s  de  e x p e r i m e n t o s ,  (unico  t r e n  de  e s t i m u l o s  de  1 
m i n  de  d u r a c i o n ) ,  no p a r e c e  t e n e r  in f lue  ne i a en  lo s  r é s u l t a  
dos  el  t ipo  de  e l e c t r o d o s  u t i l i z a d o s ,  au n q u e  te n g a  m u c h a  i m  
p o r t a n c i a  e n  e l  c a s o  de t r e n e s  de  e s t i m u l o  c o r t o s  y r e p e t i -  
dos  (Hughes  y K n een ,  1976).
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2 . ESTUDIOS SOBRE M EM BR A N A  N IC T IT A N T E  DE GATO 
A NEST ESIA D O
E l  t r a b a j o  de E l i a s h  y W e i n s t o c k  (1971) s o b r e  e l  b loqueo  
p o r  p r o p r a n o l o l  de  l a s  c o n t r a c c i o n e s  de l a  m e m b r a n a  n i c t i -  
t a n t e  de l  ga to  i n d u c id a s  p o r  e s t i m u l a c i o n  n e r v i o s a  s u p u s o  una  
c o n f i r m a c i o n  " in  v iv o "  de  los  r e s u l t a d o s  p r e v i a m e n t e  d e s c M  
tos  (Day y co l ,  1968; M y l e c h a r a n e  y R a p e r ,  1970) en  t o r n o  a 
l a  a c t i v id a d  b lo q u e a n te  de  n e u r o n a s  a d r e n é r  g icas  " in  v i t r o "  
de e s t a  s u b s t a n c i a  y p a r e c i o  p o r  t a n to  de  i n t e r  es  e s t u d i a r  s i  
l o s  r e s u l t a d o s  p r e v i a m e n t e  e n c o n t r a d o s  en  e l  p r é s e n t e  t r a b a ­
jo con  lo s  a n t a g o n i s t a s  de  los  r e c e p t o r e s  ^  en c o n d u c to  d e f e ­
r e n t e  de  r a t a  a i s l a d o  p o d ia n  s e r  e x te n d id a s  a l  a n i m a l  e n t e r o .
Se e s tu d i o  i n i c i a l m e n t e  l a  a c c i o n  de  l a  g u a n e t id in a  (0 ,0 5  
-5 m g  /  kg i . v . )  s o b r e  l a s  c o n t r a c c i o n e s  de l a  m e m b r a n a  nie  - 
t i t a n t e  d e l  ga to  a n e s t e s i a d o  in d u c id a s  p o r  e s t i m u l o  e l e c t r i c o  
d e l  s i m p a t i c o  c e r v i c a l ,  e n c o n t r a n d o s e  a l  m e d i r  e l  b loqueo  de  
l a  c o n t r a c c i o n  un a  r e l a c i o n  d o s i s - e f e c t o  b a s t a n t e  s a t i s f a c t o r i a  
a s i  c o m o  u n a  r e v e r s i o n  de  los  e f e c to s  de  l a  g u a n e t id in a  m e ­
d i a n t e  d - a n f e t a m i n a ,  d a to s  que c o n f i r m a r o n  lo s  o b te n id o s  p o r  
o t r o s  a u t o r e s  en  e s t e  p r e p a r a c i o n  (Day y R an d ,  1963 ; F i e l d e n  
y G r e e n ,  1967) y que son ,  p o r  s u p u e s to ,  p a r a l e l o s  a  lo s  r e s iR  
t a d o s  p r e v i o s  " in  v i t r o " .
C u an d o  s e  e s t u d i a r o n  s e g u i d a m e n t e  lo s  e f e c t o  d e l  p r o p r a  
n o lo l ,  en u n a  g a m a  m u y  a m p l i a  de  d o s i s  c o m p r e n d i d a  e n t r e  
0 , 0 1  y 5 m g /  kg i . v .  s e  o b tu v ie r o n  r e s u l t a d o s  t r e m e n d a m e n t e  
v a r i a b l e s ,  c o m o  p u e d e  c o m p r o b a r s e  e n  la  T a b l a  II.  E n  e fe c to
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E l i a s h  y W e i n s t o c k  ( 197 1, 1972) h a b i a n  s e h a l a d o  que  e l  b lo q u e o  
de  l a  c o n t r a c c i o n  de l a  m e m b r a n a  s e  o b s e r v a b a  co n  d o s i s  de  
p r o p r a n o l o l  c o m p r e n d i d a s  e n t r e  25 y  100 )x%/  kg y que e l  b l o ­
queo  se  r e v e r t i a  con  d o s i s  m a y o r e s  de e s t e  c o m p u e s t o  que  
q u iza  p r o d u j e r a  u n a  l i b e r a c i o n  de  c a t e c o l a m i n a s  de  l a  m é d u -  
l a  de  l a s  s u p r a r r e n a l e s .  S in  e m b a r g o ,  en  n u e s t r o s  e x p e r i m e n  
to s ,  u t i l i z a n d o  u n a  d o s i s  «de 50 p g /  kg,  s e  e n c o n t r 6 d e s d e  una  
a u s e n c i a  t o t a l  de  e f e c to  h a s t a  u n  b lo q u e o  to t a l ,  e l  c u a l ,  p o r  o -  
t r a  p a r t e ,  no fue  r e v e r t i d o  p o r  d - a n f e t a m i n a .  Con  r e s p e c t o  a l  
h e c h o  de que e l  b lo q u e o  p r o d u c i d o  p o r  d o s i s  b a j a s  de  p r o p r a ­
no lo l  r e v i e r t e  a l  i n c r e m e n t a r  l a  d o s i s ,  e n c o n t r a m o s  i g u a l m e n  
te  r e s u l t a d o s  m u y  v a r i a b l e s  en  e l  s e n t i d o  de  que a v e c e s ,  y 
aun  co n  d o s i s  b a j a s ,  50 yx<3. /  kg,  s e  a n t a g o n i z e  p a r c i a l m e n t e  el  
b loqueo  ob ten id o  con  d o s i s  aun  m e n o r e s ,  10 p g /  kg.  E n  c a m ­
bio ,  en  o t r a s  o c a s i o n e s ,  d o s i s  de  h a s t a  5 m g /  kg no m o d i f i e ^  
r o n  el  b lo q u e o  ob ten ido  c o n  d o s i s  b a s t a n t e  m e n o r e s .
E s t o s  r e s u l t a d o s  s e  a s e m e j a n  e n  c i e r t o  m o d o  a lo s  d e s ­
c r i t o s  p o r  D a w e s  y F a u l k n e r  ( 1975), qui e ne  s m id i e n d o  l a s  r e ^  
p u e s t a s  a l a  e s t i m u la c io n .  s i m p a t i c a  l u m b a r  en  p e r r o  no e n -  
c o n t r a r o n  u n a  r e d u c c i o n  c o n s i s t e n t e  m e d i a n t e  p r o p r a n o l o l  adrn i 
n i s t r a d o  a d o s i s  c o m p r e n d i d a s  e n t r e  10 y  100 p . g /  kg .  A d i f e ­
r e n c i a  de l o s  a u t o r e s  a n t e r i o r e s  no  e n c o n t r a m o s ,  e n  c a m b i o ,  
en  n ingun  c a s o  una  p o t e n c i a c i o n  p o r  p r o p r a n o l o l  de  l a s  r e s p u e ^  
ta s  p r o d u c i d a s  p o r  e s t i m u l a c i o n  s i m p a t i c a .
D e  c u a l q u i e r  f o r m a ,  t e n ie n d o  e n  c u e n t a  l a  e s c a s a  lu z  que 
a r r o j a r o n  e s t o s  e x p e r i m e n t o s  s o b r e  e l  m e c a n i s m o  de  a c c i o n  
d e l  p r o p r a n o l o l ,  no p a r e c i o  d e  i n t e r  e s  p r o s e g u i r  e l  e s t u d i o  en  
e s t a  p r e p a r a c i o n  con  lo s  d e m a s  ^ - b l o q u e a n t e s  s e l e c c i o n a d o s  pa  
r a  e s t e  t r a b a j o .
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3. ESTUDIOS SOBRE A U R IC U L A  DE C O BA Y A  AISLADA
3. 1. E f e c t o  i n o t r o p i c o  p o s i t i v e
Los  b lo q u e a n te  s ^ - a d r e n é r  g icos  e m p l e a d o s  a n t a g o n i z a -  
r o n  en fu n c io n  de l a  c o n c e n t r a c i o n  e l  e f e c t o  i n o t r o p i c o  o b t e ­
n ido  m e d i a n t e  e s t i m u l a c i o n  a 5 Hz de l a  a u r i c u l a  i z q u i e r d a  
de  c o b ay a  a i s l a d a .  E l  m a x i m o  g r a d o  de a n t a g o n i s m e  a l  e f e c ­
to  i n o t r o p i c o  fue e l  in d u c id o  p o r  p r o p r a n o l o l  y  e l  m i n i m o  e l  
ob ten ido  co n  I N P E A .  E s t e  e f e c to  v i e n e  l o g i c a m e n t e  m e d ia d o  
p o r  la  a c c i o n  de e s t a s  s u b s t a n c i a s  s o b r e  l o s  r e c e p t o r e s  
p o s t s i n a p t i c o s  y se  e n c u e n t r a  e l  m i s m o  o r d e n  de p o t e n c i a  
que en  o t r a s  p r e p a r a c i o n e s  s i m i l a r e s  ( D a r i a s  y c o l ,  1974).
E l  a n e s t e s i c o  l o c a l  p r o c a i n a  t a m b i é n  fue c a p a z  de  a nu 
l a r  t o t a l m e n t e  l a s  c o n t r a c c i o n e s  de  l a  a u r i c u l a  u n a  v e z  que 
se  a l c a n z a n  l a s  m i s m a s  c o n c e n t r a c i o n e s  a l t a s  que f u e r o n  c a  
p a c e s  de p r é v e n i r  la  c o n t r a c c i o n  d e l  c o n d u c to  d e f e r e n t e  de 
r a t a  in d u c id a  p o r  e s t i m u l a c i o n  e l é c t r i c a .  L a  g u a n e t i d in a  m o ^  
t r o ,  en c a m b i o ,  un  c o m p o r t a m i e n t o  t o t a l m e n t e  d i s t i n t o  d e l  a n  
t e r i o r m e n t e  o b s e r v a d o  en  e l  c o n d u c to  d e f e r e n t e  de  r a t a  c u a n  
do  é s t e  fue e s t i m u l a d o  p o r  u n a  c o r r i e n t e  e l é c t r i c a  de  la s  
m i s m a s  c a r  a c t e  r f s t i c a s  que en  lo s  p r é s e n t e s  e x p e r i m e n t o s .  
E n  e fe c to ,  cu an d o  se  u t i l i z o  l a  c o n c e n t r a c i o n  b a j a  (O, 1 p g / m l )  
de  g u a n e t id in a ,  l a  r e d u c c i o n  de  l a  c o n t r a c c i o n  m u s c u l a r  fue 
de l  m i s m o  o r d e n  de l a  p r e v i a m e n t e  o b s e r v a d a  en  e l  c o n d u c -
15 3
to  d e f e r e n t e .  S in  e m b a r g o ,  l a  c o n c e n t r a c i o n  a l t a  ( l O p g /  ml)  
que  h a b ia  p r e v e n i d o  t o t a l m e n t e  l a  r e s p u e s t a  c o n t r a c t i l  d e l  
c o n d u c to  d e f e r e n t e ,  a q u f  p o t e n c i o  m u y  s i g n i f i c a t i v a m e n t e  e l  
e f e c to  i n o t r o p i c o  p o s i t iv o  p r o d u c i d o  p o r  e l  e s t i m u l o  e l e c t H  
CO ( T a b la  V I I I ). E s t e  e fe c to  de  u n a  c o n c e n t r a c i o n  a l t a  de  
g u a n e t id in a ,  que ya  fue d e s c r i t o  p o r  B h a r a t  y S h id e m a n (  1963) 
y a t r i b u i d o  p o r  e s to s  a u t o r e s  a l a  l i b e r a c i o n  de n o r a d r e n a H  
na  m a r  c a  l a s  e n o r m e s  d i f e r e n c i a s  que p u e d e n  p r o d u c i r s e  e n  
l a s  p r e p a r a c i o n e s  con  i n e r v a c i o n  a d r e n e r  g ic a  d i s t i n t a  y obU 
ga a p r e c o i n t a r s e  n u e v a m e n te  p o r  l a  n a t u r a l e z a  de  l a  n e u r o -  
t r a s m i s i o n  m o t o r a  e n  e l  co n d u c to  d e f e r e n t e  de  r a t a  ( v e r  a -  
p a r t a d o  1 .2 .  de  e s t a  d i s c u s i o n ) .  C a b e  c o n s i d e r a r  p o r  o t r a  
p a r t e  e l  h e c h o  de que la  g u a n e t id in a  es  u n  b lo q u e a n t e  m a s  
p o te n te  de  l a  c a p t a c io n  de NA en  a u r i c u l a  que en  c o n d u c to  
d e f e r e n t e .  E l  e fec to  b i f a s i c o  de  l a  g u a n e t id in a  s o b r e  l a  r e s ­
p u e s t a  in o t rop ic  a de l a  a u r i c u l a  se  d i s c u t e ,  no o b s t a n t e ,  de  
f o r m a  m a s  a m p l i a  en  e l  a p a r t a d o  s i  gui e n te  en  r e l a c i o n  co n  
l a s  a c c i o n e s  de e s t e  f a r m a c o  s o b r e  e l  " o v e r f l o w "  de  NA in  
d u c id o  p o r  e s t i m u l a c i o n  e l é c t r i c a .
3. 2 . L i b e r a c i o n  de H - N o r a d r e n a l i n a
De  ig u a l  m odo  que e n  l a s  e x p e r i e n c i a s  s o b r e  c o n d u c to  
d e f e r e n t e  de  r a t a ,  se  u t i l i z o  u n a  f r e c u e n c i a  b a ja  d e  e s t i m u ­
l a c i o n ,  5 H z ,  con  ob je to  de  p o d e r  d e t e c t a r  m a s  s a t i s f a c t o r i ^  
m e n t e  la  p o s i b l e  p r e s e n c i a  de  r e c e p t o r e s  - p r e s i n a p t i c o s  con
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fu n c io n  r e c ru lad o ra  de  l a  l i b e r a c i o n  de  H - n o r a d r e n a l i n a  ( D u ­
b o c o v ic h  y L a n g e r ,  1974). D ebe  i n d i c a r s e ,  no o b s t a n t e ,  que  
con  p o s t e r i o r i d a d  a la  r e a l i z a c i o n  de  e s t e  t r a b a j o  se  h a  e n -  
c o n t r a d o  que lo s  a d r e n o c e p t o r  es  ^  p r e s i n a p t i c o s  e j e r c e n  u n a  
m e j o r  f a c i l i t a c i o n  de  l a  l i b e r a c i o n  d e l  n e u r o t r a n s m i s o r  c u a n ­
do  l a  f r e c u e n c i a  de e s t i m u l a c i o n  e s  au n  m a s  b a j a ,  de  1 a  3 
Hz,  y e s t o  o c u r r e  t a n to  en  e x p e r i m e n t o s  " in  v iv o "  c o m o  " in  
v i t r o "  ( Y a m a g u c h i  y co l ,  1977; C e l u c h  y co l ,  1978). C o n c r e - 
t a m e n t e ,  Y a m a g u c h i  y co l .  e n c o n t r a r o n  que e l  b lo q u e an te  ^  
s o t a l o l  d i s m i n u y e  " in  v iv o "  l a  l i b e r a c i o n  de  n o r a d r e n a l i n a  e n  
un  80 % c u an d o  el  n e r v i o  c a r d i o a c e l e r a d o r  d e l  p e r r o  s e  e s H  
m u l a  a 1 H z ,  m i e n t r a s  que  s i  l a  e s t i m u l a c i o n  se  h a c e  a  5 H z ,  
l a  d i s m i n u c i o n  es i n f e r i o r  a l  50 %. C on  r e s p e c t o  a l a  p r è s  en  
c ia  de p a r g i l i n a  en  e l  l iq u id e  de  p e r f u s i o n  y a l  c o c i e n t e  u t i -  
l i z a d o  p a r a  e x p r e s a r  e l  " o v e r f lo w "  de  t r i t i o  in d u c id o  p o r  e s H  
m u l a c i o n  e l é c t r i c a  c ab e  h a c e r  l a s  m i s m a s  c o n s i d e r a c i o n e s  ya  
e x p u e s t a s  e n  e l  a p a r t a d o  1 .2 .  de  e s t e  c a p i t u lo  a p r o p o s i t o  d e l  
c o n d u c to  d e f e r e n t e  de  r a t a .
_ y
L a s  c o n c e n t r a c i o n e s  b a j a s  ( a p r o x i m a d a m e n t e  3 x  10 M)
de  los  f a r m a c o s  u t i l i z a d o s  en  e s t e  e s t u d i o  no m o d i f i c a r o n  si_g
3n i f i c a t i v a m e n t e  la  l i b e r a c i o n  e s p o n t a n e a  de  H - n o r a d r e n a l i n a ,  
con  la  u n i c a  e x c e p c i o n  de  la  g u a n e t id in a ,  que p r o d u jo  u n  a u ­
m e n to .  D a d o  que e s t a  s u b s t a n c i a  no r e d u j o  la  c a p t a c i o n  de  
^ H - n o r a d r e n a l i n a  p o r  l a  a u r i c u l a  (T a b la  X ), p a r e c e  c l a r o  
que el  a u m e n t o  de l i b e r a c i o n  es  d e b id o  e n  e s t e  c a s o  a que  l a  
g u a n e t id in a  es  c a p a z  de  d e s p l a z a r  a l a  n o r a d r e n a l i n a  de  l a s  
v e s i c u l a s  de  a l m a c e n a m i e n t o  (B ro d ie  y  c o l ,  1965).  C u an d o  s e  
u t i l i z a r  on c o n c e n t r a c i o n e s  m a s  a l t a s  d e  f a r m a c o s  (3 x  10
155
p a r a  los  - b l o q u e a n t e s  y g u a n e t id in a  ; 10 p a r a  p r o c a i n a )
t e n d io  a h a b e r  u n a  c i e r t a  c o r r e l a c i o n  e n t r e  a u m e n t o  de  l a  U
 ^ 3
b e r a c i o n  e s p o n t a n e a  y b loqueo  de l a  c a p t a c i o n  de H - n o r a d ^
n a l in a  ( T a b la s  VII y  X ). No o b s t a n t e ,  y  c o n s i d e r a n d o  que e n  
lo s  e x p e r i m e n t o s  de c o n t r o l  l a  l i b e r a c i o n  e s p o n t a n e a  t r a s  
l a  p r i m e r a  e s t i m u l a c i o n  es  b a s t a n t e  i n f e r i o r  a l a  l i b e r a c i o n  
e s p o n t a n e a  E   ^ p r e v i a  a l a  e s t i m u l a c i o n ,  e n c o n t r a m o s  n u e v a ­
m e n t e  que l a  g u a n e t id in a  ocupa  una  p o s i c i o n  e s p e c i a l  d e n t r o  
de e s t a  s e r i e  de  f a r m a c o s  p u e s t o  que e s  e l  u n ic o  que h a c e  
que e l  v a l o r  E ^ ,  l i b e r a c i o n  en  p r e s e n c i a  d e l  f a r m a c o ,  s e a  su  
p e r i o r  a l  v a l o r  E ^ ,  l i b e r a c i o n  c o n t r o l ,  de  f o r m a  a l t a m e n t e  si_g 
n i f i c a t i v a .  A e s t e  h e c h o  d e b e n  c o n t r i b u i r  su  p o te n te  a c t i v id a d  
b lo q u e an te  d e l  " u p ta k e "  de NA ( T a b la  X ) y  su  a c c i o n  l i b e r ^  
d o r a  d e l  n e u r o t r a n s m i s o r .  Se h a  d e s c r i t o ,  s i n  e m b a r g o ,  que 
i n h i b i d o r e s  de  MAO t a i e s  c o m o  l a  i p r o n i a z i d a  p r e v i e n e n  " in  
v iv o "  el  v a c i a m i e n t o  de  n o r a d r e n a l i n a  i n d u c id o  p o r  g u a n e t i ^  
na  en  c o r a z o n  de r a t a  ( F i e l d e n  y G r e e n ,  1967) y  e n  lo s  a c t u a  
l e s  e x p e r i m e n t o s  e l  l iqu id  o de  p e r f u s i o n  con te  n ia  u n a  a l t a  con  
c e n t r a c i o n  de  p a r g i l i n a .  E n  c u a l q u i e r  c a s o  p a r e c e  p o c o  p r o ­
ba b le  p e n s a r  que e l  i n c r e m e n t o  que in d u c e  l a  g u a n e t id in a  s o ­
b r e  la  l i b e r a c i o n  e s p o n t a n e a  de  - n o r a d r e n a l i n a  e n  n u e s t r a s  
c o n d ic i o n e s  e x p é r i m e n t a l e s  se  d e b a  u n i c a m e n t e  a  u n  b lo q u e o  
de  la  r e i n c o r p o r a c i o n  d e l  n e u r o t r a n s m i s o r .
Al e s t u d i a r  la  a c c i o n  de  l a  g u a n e t id in a  s o b r e  e l  " o v e r f lo w "  
de  t r i t i o  p r o d u c i d o  p o r  e s t i m u l a c i o n  e l é c t r i c a  s e  e n c o n t r o  u n a  
r e d u c c i o n  c o m p a t i b l e  co n  l a  a c c i o n  p r i m o r d i a l  de  b lo q u e o  de 
n e u r o n a s  a d r e n é r  g icas  de  e s t e  c o m p u e s t o .  No hubo s i n  e m b a ^  
go una  c l a r a  r e l a c i o n  d o s i s - e f e c t o  y, p o r  o t r a  p a r t e ,  l a  c o n -
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c e n t r a c i o n  a l t a ,  que r e d u j o  c l a r a m e n t e  e l  " o v e r f l o w "  p o t e n ­
c io  l a  r e s p u e s t a  i n o t r o p i c a  de l a  a u r i c u l a .  P a r a  e x p l i c a r  es^ 
t a  f a l t a  de c o r r e l a c i o n ,  hay  que t e n e r  p r o b a b l e m e n t e  e n  c u e n  
t a  que la  m e d i d a  de t r i t i o  en  el  l iqu ido  d e  p e r f u s i o n  no r e v ^  
l a  con  e x a c t i t u d  los  s u c e s o s  que  o c u r r e n  a  n iv e l  d e l  r e c e p ­
t o r  p o s t s i n a p t i c o  que m e d i a  e l  e f e c to  i n o t r o p i c o  de  l a  a u ^  
c u la .  E n  e f e c to ,  aunque  en  e l  p r é s e n t e  c a s o  l a  p r e s e n c i a  de  
p a r  g i l ina  en  e l  l iq u id e  de  p e r f u s i o n  h a c e  que  quede  in h ib id a  
l a  f o r m a c i o n  de  m e t a b o l i t e s  d e s a m i n a d o s ,  e l  t r i t i o  m e d id o  en  
p r e s e n c i a  de e s t i m u l a c i o n  e l é c t r i c a  c o r r e s p o n d e  i n t e g r a m e n -  
te  a H - n o r a d r e n a l i n a  l i b e r a d a  de  l a  t e r m i n a l  a d r e n é r  g ica  que 
s o lo  p o s t e r i o r  m e n te  es  m e t a b o l i z a d a  en  p a r t e  p o r  l a  C O M T ,  
m i e n t r a s  que en  s i t u a c i o n  de r e p o s e  no o c u r r e  lo m i s m o  , 
( L a n g e r  y co l ,  1972; L u c h e l l i - F o r t i s  y L a n g e r ,  1975). A a i  
p u e s ,  aunque  l a  g u a n e t id in a  d i s m i n u y e  l a  l i b e r a c i o n  r e l a t i v a  
de  t r i t i o  (F ig .  28 ) e s  m a y o r  l a  c an t id ad  d e  n o r a d r e n a l i n a  que  
a l c a n z a  el  r e c e p t o r  p o s t s i n a p t i c o  d eb ido  a l  b lo q u eo  c o n s i d é r a  
b le  de la  r e i n c o r p o r a c i o n  d e l  n e u r o t r a n s m i s o r  y a u m e n t a  p o r  
lo  tan to  e l  e f e c to  i n o t r o p i c o .
_Y
L a s  c o n c e n t r a c i o n e s  b a j a s  (3 x 10 M) de  lo s  (3-b lo q u e a n  
t e s  p r o p r a n o l o l  y a l p r e n o l o l  r e d u j e r o n  e l  " o v e r f l o w "  de  t r i t i o  
p r o d u c i d o  p o r  e s t i m u l a c i o n  e l é c t r i c a  m i e n t r a s  que e l  I N P E A  
no lo m o d i f i c o .  D a d o  que a n iv e l  p o s t s i n a p t i c o  e s t e  u l t i m o  c o m  
p u e s t o  es  u n  - b lo q u e a n te  m a s  d é b i l  que  l o s  dos  a n t e r i o r e s ,  
puede  p e n s a r s e ,  de a c u e r d o  con  l a s  i d e a s  d e  L a n g e r  ( A d l e r - G r a ^  
c h in s k y  y L a n g e r ,  1975 ; C e l u c h  y co l ,  1978),  y s i e m p r e  que a 
n iv e l  p r e s i n a p t i c o  se  m a n t e n g a  l a  m i s m a  r e l a c i o n  de  p o te n c i a ,  
que la  d i s m i n u c i o n  d e l  " o v e r f l o w "  de  t r i t i o  s e a  d e b id a  a l  b l o -
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queo de r e c e p t o r e s  ^ p r e s i n a p t i c o s  c u y a  e s t i m u l a c i o n  f a c i l i ­
t a  l a  l i b e r a c i o n  d e l  n e u r o t r a n s m i s o r .  S e r i a  loo ico  p e n s a r  en  
to n c e s  que e s t a  a c c i o n  p r e s i n a p t i c a  s e  o b s e r v a r i a  m a s  c l a r a  
m e n te  a l  s u b i r  c i e n  v e c e s  l a  c o n c e n t r a c i o n  de e s t o s  compue^s 
t o s .  Sin  e m b a r g o ,  en  e s t a s  c o n d ic i o n e s  e l  p r o p r a n o l o l  indu jo  
una  d i s m i n u c i o n  m e n o s  a c u s a d a  d e l  " o v e r f l o w "  de  t r i t i o  m i e n  
t r a s  que l a  d i s m i n u c i o n  p r o d u c i d a  co n  a l p r e n o l o l  d e jo  de  s e r  
s ig n i f i c a t i v a m e n t e  d i s t i n t a  de  l a  de  l o s  c o n t r ô l e s .  E n  e s t e  u l  
t i m o  c a s o  s e  p e n s o  en  l a  p o s i b i l i d a d  de  que  l a s  a c c i o n e s  o^- 
a d r  e n o l i t i c a s  de  e s t e  c o m p u e s t o  ( v e r  a p a r t a d o  1 . 2 . 2 .  d e l  c a  - 
p i tu lo  III) d e t e r m i n a s e n  u n a  a c c i o n  b l o q u e a n t e  de r e c e p t o r e s  
d- p r e s i n a p t i c o s  cuyos  e fe c to s  c o n t r a r r e s t a r i a n  los  d e r i v a d o s  
de l  b loqueo  p r e s i n a p t i c o  ( S t a r k e ,  1972) p e r o  u t i l i z a n d o  una  
c o n c e n t r a c i o n  i n t e r m e d i a  de a l p r e n o l o l  ( a p r o x i m a d a m e n t e  3 x 
10 M) t a m p o c o  se  o b s e r v o  u n a  r e d u c c i o n  s icrn i f ica t iva  d e l  "q_ 
v e r f l o w " .
C o n s i d e r a n d o  p u e s  de f o r m a  co n  j u n t a  lo s  t r e s  (3- b l o ­
q u e an te s  u t i l i z a d o s ,  o c u r r e  que  l a s  c o n c e n t r a c i o n e s  a l t a s  no 
d i s m i n u y e n  e l  " o v e r f lo w "  de  t r i t i o  p r o d u c i d o  p o r  e s t i m u l o  e - 
l e c t r i c o ,  o s o lo  lo h a c e n  d e b i l m e n t e  e n  e l  c a s o  d e l  p r o p r a ­
no lo l .  D e b e  q u iza  t e n e r s e  aqui" e n  c u e n t a  que  asi^ c o m o  lo s  ^  
b lo q u e a n t e s  a n t a g o n i z a n  m u y  e f i c a z m e n t e  e l  a u m e n t o  e n  l a  H 
b e r a c i o n  d e l  n e u r o t r a n s m i s o r  i n d u c id o  p o r  i s o p r e n a l i n a  ( C e ­
lu c h  y col,  1978), su  e f e c to  a n t a g o n i c o  f r e n t e  a  l a  l i b e r a c i o n  
d e l  n e u r o t r a n s m i s o r  p r o d u c i d a  p o r  e s t i m u l a c i o n  e l e c t r i c a  es  
m e n o s  c l a r o  (S t j a rn e  y B r u n d i n ,  1975 ; H e d q u i s t  y M o aw ad ,  
1975; L a n g e r  y col,  1975), lo  que q u iz a  p u e d a  e x p l i c a r s e  t e ­
n iendo  en  c u e n ta  su  a c c i o n  b lo q u e a n t e  d e  l a  i n c o r p o r a c i o n  de
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n o r a d r e n a l i n a  a c o n c e n t r a c i o n  a l t a  que r e p e r c u t e ,  é v i d e n t e - 
m e n t e ;  en  u n  a u m e n t o  de  l a  l i b e r a c i o n  d e l  n e u r o t r a n s m i s o r  
( W e r n e r  y col,  1971; S t a r k e  y S c h u m a n n ,  1972) h e ch o  que, p o r  
o t r a  p a r t e ,  p o d r i a  t a m b i é n  i n v o c a r s e  p a r a  e x p l i c a r  l a  p o b r e  
r e l a c i o n  d o s i s - e f e c t o  de  l a  g u a n e t id in a  a n t e  r i  o r  m e n t e  c i t a d a .  
D e b e ,  p a r a  a c a b a r ,  c o m e n t a r s e  que e n  e s t a  p r e p a r a c i o n  de  
a u r i c u l a  de  c o b a y a  e l  a n e s t é s i c o  l o c a l  p r o c a i n a  m o s t r o  a  l a  
c o n c e n t r a c i o n  m a s  a l t a  e m p l e a d a  (10 ^M) u n a  i m a g e n  t o t a l ­
m e n te  d i s t i n t a  de  la  de lo s  (h b l o q u e a n t e s  p u e s t o  que  r e d u j o  
l a  l i b e r a c i o n  p o r  e s t i m u l o  e l é c t r i c o  d e l  n e u r o t r a n s m i s o r  a 
p e s a r  de b lo q u e a r  e f i c a z m e n t e  su  i n c o r p o r a c i o n .
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4. ACTIVIDAD INHIBIDQRA DE LA MONOAMINOXIDASA (M AO)
M i l m o r e  y T a y l o r  ( 1975) e n c o n t r a r o n  que  e l  p r o p r a n o l o l  
e r a  c a p a z  de  i n h i b i r  l a  MAO de  c e r e b r o  d e  r a t a ,  co n  u n a  
CI^Q de 260 p M .  E n  lo s  e s tu d i o s  p r e v i o s  " i n  v i t r o "  que f u e r o n  
r e a l i z a d o s ,  e n c o n t r a m o s  un a  CI^^  en  e l  m i s m o  t e j id o  a l  go m a ­
y o r ,  d e l  o r d e n  de 10 ^M. E n  a r t e r i a  m e s e n t é r i c a  de  r a t a ,  l a  
C I^^  o b te n id a  fue  to d a v ia  m a s  a l t a  y  y a  r é s u l t é  f r a n c a m e n t e  
s u p e r i o r  a 10""^M.
C uando  s e  h i c i e r o n  t r a t a m i e n t o s  a g u d o s  con  p r o p r a n o l o l  
a d o s i s  i.  p. c o m p r e n d i d a s  e n t r e  1 y 50 m e r /  kg,  u n i c a m e n t e  
se  e n c o n t r o  u n a  c i e r t a  d i s m i n u c i o n  d e  l a  a c t i v i d a d  e n z i m a t i c a  
a l a  d o s i s  m a s  b a j a  e m p l e a d a ,  d i s m i n u c i o n  que no p a r e c e  t e ­
n e r  r e l e v a n c i a  al^-una p u e s t o  que e l  e f e c to  o b s e r v a d o  es  m e n o r  
a  d o s i s  m a s  a l t a s .  I n c l u s o  con  l a  e n o r m e  d o s i s  de  50 m g /  k*?, 
l a  d i s m i n u c i o n  de  a c t i v id a d  de l a  MAO no fue  e s t a d i s t i c a m e n ­
te  s i g n i f i c a t i v a ,  h e c h o  que e r a  de  e s p e r a r  s i  t e n e m o s  e n  c u e n t a  
l a  c o n c e n t r a c i o n  t a n  a l t a  de  p r o p r a n o l o l  a l a  que h a y  que 11e- 
g a r  p a r a  o b t e n e r  " in  v i t r o "  u n a  in h ib i c io n  d e  la  e n z i m a .
A p e s a r  de  lo s  d a to s  a n t e r i o r e s ,  y  t e n i e n d o  en  c u e n t a  que  
l a s  p r o p i e d a d e s  a n t i h i p e r t e n s  o r  a s  d e l  p r o p r a n o l o l  e n  C l in i c  a 
s o lo  se  m a n i f i e s t a n  t r a s  un  t r a t a m i e n t o  de  v a r i o s  d i a s  d e  d u ­
r a c i o n  ( A m e r ,  1977) p a r e c i o  de  i n t e r  e s  e x p l o r a r  l a  p o s i b i l i ­
dad  de que e s t e  c o m p u e s t o  i n h i b i e r a  l a  MAO en r a t a  t r a s  u n  
t r a t a m i e n t o  c r o n i c o .  S in  e m b a r g o ,  lo s  r e s u l t a d o s  o b te n id o s  des^ 
p u e s  de  a d m i n i s t r a r  i , p .  a r a t a s  d u r a n t e  7 d i a s  p r o p r a n o l o l  a
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dos  d o s i s  no m o s t r a r o n  que h u b i e r a  i n h ib i c io n  de  l a  MAO e n  
c o r a z o n  o en  a r t e r i a  m e s e n t é r i c a ,  s in o  que ,  a l  c o n t r a r i o ,  en  
e s t e  u l t i m o  t e j id o  lo que se  o b s e r v o  fue u n a  c i e r t a  induc  c i  on  
e n z i m a t i c a ,  l a  cua l  no pudo s e r  c o n f i r m a d a  c u an d o  s e  p r o l o n  
go e l  t r a t a m i e n t o  c r o n i c o  a 20 d i a s ,  u t i l i z a n d o  l a  v ia  o r a l .
L o s  r e s u l t a d o s  ob ten id o s  no a p o y a n  p u e s  en  a b s o l u t o  l a  
h i p o t e s i s  p r e v i a  de que la  a c t i v id a d  a n t i h i p e r t e n s o r a  d e l  p r o ­
p r a n o l o l  p u d i e r a  s e r  d e b id a  a u n a  i n h i b i c i o n  de l a  MAO d e  t ^  
j ido  c e r e b r a l  o c a r d i o v a s c u l a r  de  r a t a .
CONCLUSIONES
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1. - E n  un  in ten to  de  a c l a r a r  e l  m e c a n i s m o  p o r  e l  que los  
a n t a g o n i s t a s  de  los  r e c e p t o r e s  ^  - a d r e n é r g i c o s  s o n  e f i c a c e s  e n  
e l  t r a t a m i e n t o  de  la  h i p e r t e n s i o n  a r t e r i a l ,  se  e s t u d i o  la  p o s i -  
b le  a c c io n  b lo q u e a n te  de  n e u r o n a s  a d r e n e r g i c a s ,  t ipo  guan e t ld i  
na ,  de e s t o s  c o m p u e s t o s  a.si c o m o  su a c c i o n  s o b r e  l o s  r e c e p ­
t o r e s  (h p r e s i n a p t i c o s  que  p u e d e n  r e g u l a r  l a  l i b e r a c i o n  de  n o r -  
a d r e n a l i n a  (NA).
2 .  - E l  a n t a g o n i s t a  ^  p r o p r a n o l o l  bloque© a u n a  c o n c e n t r a © io n  
b a j a ,  de l  o r d e n  de 10 ^M, l a s  c o n t r a c c i o n e s  in d u c id a s  en  e l  con  
d u c to  d e f e r e n t e  de r a t a  a i s l a d o  m e d i a n t e  e s t i m u l a c i o n  i n t r a m u r a l  
de  a l t a  o b a j a  f r e c u e n c i a  r e p e t i d a  c a d a  6 m i n u t e s .  E l  bloque© 
ob ten ido  no fue  r e v e r t i d o  p o r  l a v a d o  p e r o  sif p o r  d - a n f e t a m i n a .
E l  p r o p r a n o l o l  p o te n c io ,  en c a m b i o ,  l a s  c o n t r a c c i o n e s  d e l  c o n ­
duct© d e f e r e n t e  i n d u c id a s  p o r  NA e x o g e n a .  L o s  e f e c t o s  o b te n id o s  
son  c u a l i t a t i v a m e n t e  m u y  s i m i l a r e s  a lo s  de l a  g u a n e t id in a ,  lo 
que s u g i e r e  l a  p o s i b i l i d a d  de que e l  p r o p r a n o l o l  p o s e a  p r o p i e d a -  
de s  b lo q u e a n t e s  de n e u r o n a s  a d r e n e r g i c a s .  E s t a s  p r o p i e d a d e s ,  
s in  e m b a r g o ,  no se  p u d i e r o n  p o n e r  de  m a n i f i e s t o  e n  u n a  p r e p a -  
r a c i o n  " in  v ivo"  c o m o  e s  la  m e m b r a n a  n i c t i t a n t e  d e l  ga to  a n e s -  
t e s i a d o .
3. - Una c o n c e n t r a c i o n  b a j a  d e l  a n t a g o n i s t a  ^  a l p r e n o l o l  b l o q u e 6 
as i  m ,i smo l a s  c o n t r a c c i o n e s  d e l  conduct© d e f e r e n t e  de  r a t a  p r o  
d u c id a s  p o r  e s t i m u l a c i o n  e l e c t r i c a  de  a l t a  f r e c u e n c i a  en  i g u a l e s  
c o n d ic io n e s  que a n t e s .  E s t e  bloque©, s in  e m b a r g o ,  r e v i r t i o  m e ­
d ian te  l a v a d o  de la  p r e p a r a c i o n  y no pudo  s e r  p r e v e n i d o ,  a  difje 
r e n c i a  de lo que o c u r r i o  con  p r o p r a n o l o l  o g u a n e t i d in a ,  m e d i a n ­
te  d e s i p r a m i n a ,  lo  que h a c e  s u p o n e r  que e l  a l p r e n o l o l  no n e c e s i t a  
s e r  i n c o r p o r a d o  a l  i n t e r i o r  de l a  n e u r o n a  a d r e n e r g i c a  p a r a  e j e r
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c e r  sus  e f e c t o s .  E l  a l p r e n o l o l  se  r e v e l o ,  p o r  o t r a  p a r t e ,  c o ­
m o  un (V-ad r e  noli  t ic  o r e l a t i v a m e n t e  p o t e n t e .
4.  - E l  I N P E A ,  un  a n t a g o n i s t a  d e s p r o v i s t o  de a c t i v id a d  a n e ^  
t e s i c a  lo c a l ,  no b lo q u eo ,  ni s i q u i e r a  a  u n a  c o n c e n t r a c i o n  a l t a ,  
d e l  o r d e n  de  10 ^M, l a  r e s p u e s t a  a l a  e s t i m u l a c i o n  e l e c t r i c a  
d e l  conduct© d e f e r e n t e  s ino  que p o te n c io  l a  c o n t r a c c i o n ,  hech o  
a t r i b u i b l e  a l a  a c t i v id a d  s i m p a t i c o m i m e t i c a  i n t r i n s e c a  de e s t e  
c o m p u e s t o .
5. - E l  a n e s t e s i c o  l o c a l  p r o c a i n a  p r o d u jo  u n  b lo q u e o  de l a  r e ^  
p u e s t a  c o n t r a c t i l  d e l  conduct© d e f e r e n t e  a u n a  c o n c e n t r a c i o n  
m u y  a l ta  (10 M ) . C o m p a ran d ©  la s  a c c i o n e s  de e s t a  s u b s t a n c i a  
y l a s  de la  qu in id ina ,  c o m p u e s t o  que t a m b i e n  p o s e e  p r o p i e d a ­
des  e s t a b i l i z a d o r a s  de m e m b r a n a ,  con  l a s  d e l  p r o p r a n o l o l ,  se  
d e d u c e  que la s  a c c i o n e s  de e s t e  u l t i m o  c o m p u e s t o  a b a j a s  con  
c e n t r a c i o n e s  no p u e d e n  s e r  a t r i b u i d a s  de  n in g u n a  f o r m a  a su s  
p r o p i e d a d e s  a n e s t a s i c a s  l o c a l e s ,  cuya  i m p o r t a n c i a  r e l a t i v a  q u i -  
za  s e a  en  c a m b i o  m a y o r  en  la  i n t e r p r a t a c i o n  de  l a s  a c c i o n e s  
d e l  a l p r e n o l o l .
6. - U t i l i z a n d o  c o n c e n t r a c i o n e s  b a j a s  de  lo s  f a r m a c o s  en  es tu
d io ,  so lo  co n  g u a n e t id in a  se  o b s e r v o  u n a  r e d u c c i o n  e n  el  " o v e ^
f low" de - n o r a d r e n a l i n a  p r o d u c i d o  p o r  e s t i m u l a c i o n  e l e c t r i c a
de l  conduct© d e f e r e n t e  de  r a t a .  L a  a u s e n c i a  de  e f e c to  de los  a n
t a g o n i s t a s  (h p r o p r a n o l o l  y a l p r e n o l o l  a  b a j a s  c o n c e n t r a c i o n e s
3 .s o b r e  e l  " o v e r f lo w "  de H - n o r a d r e n a l i n a  p a r e c e  e x c l u i r  l a  pr_e 
s e n c i a  de r e c e p t o r e s  ^  p r e s i n a p t i c o s  en  e s t a  p r e p a r a c i o n .
7. - Tant© la  g u a n e t id in a  c o m o  lo s  a n t a g o n i s t a s  de lo s  r e c e p ­
t o r e s  ^ - a d r e n e r g i c o s  r e d u j e r o n  a  u n a  c o n c e n t r a c i o n  a l t a ,  a -
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- 5 3p r o x i m a d a m e n t e  3 x 10 M, e l  " o v e r f lo w "  de  H -N A  in d u c id o
p o r  e s t i m u l a c i o n  e l e c t r i c a  de l  conduct© d e f e r e n t e  a i s l a d o .  No
o b s t a n t e ,  l a  i n t e r p r e t a c i o n  de los  r e s u l t a d o s  o b te n id o s  co n  lo s
a n t a g o n i s t a s  en  e l  s e n t i d o  de una  a c c i o n  b lo q u e a n t e  de  n e u r o
n a s  a d r e n e r g i c a s  es  d u d o s a  p u e s  a  e s t a  c o n c e n t r a c i o n  a l t a  p r ^
v i e n e n  la  i n c o r p o r a c i o n  de NA, lo que p u e d e  d e t e r m i n a r  u n a
t i m u l a c i o n  de  los  r e c e p t o r e s  Oi p r e s i n a p t i c o s .  A d e m a s ,  no  s e
e n c o n t r e  u n a  c o r r e l a c i o n  c l a r a  e n t r e  l a  r e d u c c i o n  d e l  " o v e r f l o w "
de  -NA y l a  d i s m i n u c i o n  de la  r e s p u e s t a  c o n t r a c t i l .
8. - C o n c e n t r a c i o n e s  b a j a s  de p r o p r a n o l o l  o de a l p r e n o l o l  r e -  
d u j e r o n  e l  " o v e r f lo w "  de - NA p r o d u c i d o  p o r  e s t i m u l a c i o n  e -  
l e c t r i c a  de b a j a  f r e c u e n c i a  de l a  a u r i c u l a  i z q u i e r d a  de  c o b a y a  
a i s l a d a .  D ad o  que e l  IN P E A ,  un  a n t a g o n i s t a  m a s  d e b i l ,  no 
modif ie© e l  " o v e r f l o w "  de  H -N A ,  la s  a c c i o n e s  in d u c id a s  p o r  
l o s  dos  c o m p u e s t o s  a n t e r i o r e s  p a r e c e n  s e r  d e b id a s  a u n  b l o ­
queo  de los  r e c e p t o r e s  ^  p r e s i n a p t i c o s .
9. - C u an d o  se  e n s a y a r o n  c o n c e n t r a c i o n e s  c i e n  v e c e s  m a y o r e s  
de  los a n t a g o n i s t a s  ^  s o b r e  la  p r e p a r a c i o n  a n t e r i o r ,  no s e  o b ­
s e r v o  d i s m i n u c i o n  d e l  " o v e r f lo w "  de  -NA o, en  todo  c a s o ,  la  
d i s m i n u c i o n  fue m e n o s  a c u s a d a  que a c o n c e n t r a c i o n e s  i n f e r i o r e s .  
E s t a  d e s a p a r i c i o n  d e l  e f e c to  a l  e l e v a r  l a  c o n c e n t r a c i o n  p u e d e  
qu iz  a e x p l i c a r s e  t e n ie n d o  en  c u e n ta  que l a s  c o n c e n t r a c i o n e s  a l -  
t a s  de a n t a g o n i s t a s  p r e v i e n e n  e l  p r o c e s o  de r e i n e  o r  p o r  a c i o n  
de  n o r a d r e n a l i n a ,  lo que p u e d e  d e t e r m i n a r  u n a  a c c i o n  e s t i m u l a n  
t e  d e l  neu  r e t r a n s m i s  o r  s o b r e  los  r e c e p t o r e s  ^  p r e s i n a p t i c o s .  E l  
a n tag o n i sm ©  a l  e f e c to  ino t rop ic©  p o s i t i v o  p a r e c e  s e r ,  p o r  o t r a  
p a r t e ,  de  in d o le  p u r a m e n t e  p o s t s i n p t i c a  p u e s t o  que es  t o t a l  cu an d o  
s e  u t i l i z a n  c o n c e n t r a c i o n e s  a l t a s  de l o s  a n t a g o n i s t a s  ^  .
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10. - Se e s tu d i o  f i n a l m e n t e  en  e s t e  t r a b a j o  l a  p o s ib i l i d a d  de 
que el  t r a t a m i e n t o  con  p r o p r a n o l o l  i n h i b i e r a  l a  e n z i m a  m o -  
n o a m in o  - o x i d a s a  lo que ,  é v id en te  m e n t e ,  h u b i e s e  c o n s t i t u i d o  
u n a  e x p l i c a c i o n  a l t e r n a t i v a  de la  a c t i v id a d  a n t i h i p e r t e n s o r a  
de  e s t e  c o m p u e s t o .  Si  b i e n  se  o b s e r v o  in h ib i c io n  " in  v i t r o "  
co n  a l t a s  c o n c e n t r a c i o n e s  de p r o p r a n o l o l ,  no  s e  e n c o n t r e ,  
s i n  e m b a r g o ,  que el  t r a t a m i e n t o  agudo  o c r o n i c o  con  e s t a  
s u b s t a n c i a  d i s m i n u y e s e  la  a c t i v id a d  de  l a  m o n o a m i n o - o x id ^  
s a  de te j id o  c a r d i o v a s c u l a r  o c e r e b r a l  d e  r a t a .
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